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(54) NOUVEAUX DERIVES DE BENZIMIDAZOLE ET D'IMIDAZO-PYRIDINE ET LEUR UTILISATION EN TANT QUE 
MEDICAMENT. ' " " l ■ - i .;: m 

f'*La ptesente dernande a pour bbJetde nbuVeaux'd6ri- ^ \ ; . #: ;v ; ,.■ .... 

de benzimidazole et d'imidazopyrldine qui une bonne 
affinity pour certains sous^types de recepteurs des. m6larjo- . j i; 

cortines, en particulier des recepteurs MC4. lis sont particu- 
Iferement interessants pour traiter les 6tats pathologiques et 
les maladies dans lesque Is uh ou plus ieurs r6cepteurs de£' 
m§lanocortines sont impliquSs. L'invention conceme egale- 

ment des compositions pharmaceutiques contenant lesdits ., 
prodults. 



BNSDOCID: <FR_ 



_2851563A1_I_> 



2851563 



Nouveaux derives de benzimidazole et d'imidazo-pyridine 
-et leiir utilisation en tant que medicament 



La pr^sente demande a pour objet de nouveaux derives de benzimidazole et d'imidazo- 
pyridine. Ces produits ont une bonne affinity pour certains sous-types de recepteurs des 
melanocortines, en particulier des recepteurs MC4. lis sont particulierement interessants 
. /'pour et les maladies dans lesquels un pu plusieurs 

5 recepteurs des melanocortines sont impliqu^s. L'invention concerne Sgalement des 
compositions pharmaceutiques contenant lesdits produits et leur utilisation pour la 
!/. , prep^atipn d'un medicament. . 

Les melanocortines represented un grbiipe de ' jf^lides/ qiii Jdenyent d'un meme 
pr6curseur, la proopiomelanocortine (POMC)jret qui: sont structurellement proches : 

10 L'hormone adrenpcorticotrope (ACTH), 1'hormone stimulante des melanocytes a 
(a-MSH ), la p-MSH et la y-MSH (Eipper B. A: et Mains R.E- Enddcr. Rev. 1 980, 1, 
1-27). Les melanocortines exercent de nombreuses fonctions physiologiques. Elles 
stimulent la synthese des sterpides par la cortico-surrenale et la synthese d'eumelanine 
' pW les melanocytesV£lles regulerit la prise de nourriture, le metabolisme energetique, la 

15- fonction sexuelle,- la regeneration, neuronale,. .la'.. pressioji sanguine et la frequence 

cafdiaque^ ainsi que la perception de la " ddtilettf, TapprentissaLgb,: ^attention et la 
memoire. Les melanocortines poss6dent egalement des proprietes anti-inflammatoires 
et anti-pyr£tiques et controlent la^ secretion de plusieurs^ glandes endocriries ou 
exocrines telles les glandes sebaceeS^lacrymales- m£ramaires, la prostate et le pancreas 

20 (Wikberg J.E. et al. Pharmacol Rks^W^ r AT^^^ ; Abdel-Malek.Z.A., Cell Mol 
Life, ScL 2001, 58, 434-441). 

Les effets des melanocortines sont m£dies par une famille de recepteurs membranaires 
spdcifiques a sept domaines transmembranaires et couples aux proteines G. Cinq 
sous-types de recepteurs, nomm6s MCI a MC5, ont ete clones et caracterises a ce jour. 
25 Ces recepteurs different par leur distribution tissulaire et par 1 'affinity des differentes 
melanocortines, les r6cepteurs MC2 ne reconnaissant que TACTH. La stimulation des 
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recepteurs des melanocortines active F adenylate cyclase - av.cc. prcxiuction d'AMP 
cyclique. Si les roles fonctionnels specifiques de chacun des r6cepteurs ne sont 
totalement ^iucides, le traitement de desoirijres pathologiqiieb'bu de maladies peut etre 
assocte a une affinite pour certains sous-types de recepteurs. < Aihsi F activation des 
*. ' 5 ? : recepteurs MQ1 a.6te associee au traitement des inflammations, alors que leur blocage a 
>'i . . et£ associe<au traitement de cancers cutanes. Le traitement des troubles de la nutrition a 
ete associe aux recepteurs MC3 et MC4, le traitement de Fobesite par lep agonistes et le 
traitement de la cachexie et de Fanorexie par les antagonistes. D'autres indications 
; " associ£es k FactiVatidfr- dfes • r&epteurs j MC3-'et''tiiG4 ^sorit Its troubles de Factivite 
10 sexuelle, les douleurs neuropathiques, Fanxiete, la depression- et les rtoxicomanies. 
nf L'actiyation des recepteurs MC5 a £te assoctee au traitement de Facne et des 
..... .dermatoses..^ , . . 

Les d^posants ont trbuv6 quie les' riouveaux composes de I ! formule gen6rale (I) decrits 
ci-apr6s possedent une bonne affinite pour les recepteurs des melanocortines. lis 

15 agissent pr^ferentiellement sur les recepteurs MC4. Lesdits composes, agonistes ou 
antagonistes des recepteurs des melanocortines, peuvent, etre. utilises pour traiter les 
6tats pathologiques ou les maladieSi dans : lesquels .uh ou plusi^urs recepteurs des 
melanocortines sont impliques tels que les exemples suivants : les etats inflammatoires, 
les desordres ponderaux (Fobesite, la cachexie, Fanorexie), les desordres de Factivite 

20 sexuelle (les troubles de F erection), la douleur. On petit 6galemeht citer les troubles 
.; mentaiix (F<anxietey la depression), les toxicomanias, les maladies de la peau (Facne, les 

. 7 dermatoses,^ les melanomes); : ; \>,, : y/>r. t. ; 5 J( 

C'-.i\.-v : i ;«v.:. . :. ,! . - : jo :-,v^r, : ■■■■ ' - . ... 

L'invention a done pour objet un compost de formule generate (I) 

■ ' •: • , . ... *■ , • •. ■ 

■ ■ A X X > "fi - 

R2^ A X N 

R4 (I) 

25 sous forme racemique, d'enantiomere ou toutes cdmbinaisons de ces formes et dans 
laquelle : 

A repr^sente -CH 2 - rC(O)-, -C(0>C(Ra)(Rb)- ; 
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'X repr6sente'-C- ou^N- ; ■ .« .,,,,-•;... 

V( R a et. R b .representent, ind^pendamment, Tatome d'hydrogene ou un radical 
:, ^.^(Cr-^alkyle; ,^ . .... , , ;< /' ^ 

t: ' 1 "Si et R 2 're^ 

5 ' ^ntiieflemeht ' siibstitui6 par Hydroxy, 1 (G 2 -C6)alkehyle -bu un^ radical de formule 
-(CH 2 ) n -X, ; ; " ' • - - 

: -Xr.represente (GrC6)alkoxy,,(C3-C 7 )cycloalkyl^ ? adamaiityle, haerocycloalkyle, aryle 

v-'-v-.. .< : ou h&eroaryie, - ■ tv ■ /; . ; - -vv.Jno^ • * 

les radicaux (C3-C 7 )cycloaikyle, h^terocycrbiikylC aryle et h&eroaryle etant 
10 Sventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou differents 

iij , choisis parmi : -(CH^nrVi-Yn halo, nitro et cyano ; 

Vi represente -O-, -S- ou uhe liaison covalerite ; 

- 1 ' ' Yj * represente un radical (C r C6)alkyle eyentuellement substitu6 par un ou 
1 -plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; ou aryle ; : ( 

15. . , n represente un entier de 0 a 6 et n' un entier ide 0 a 2 (etant entendu que lorsque n 

est egal a 0, alors X\ ne represente ni le radical hydroxy ni le radical alkoxy) ; 

oil bien Ri et R2 fonrierit ensemble;; avec Tatome d'azote >auquel ils sont rattaches, un 
h&erobicycloalkyle ou un het^rocycloalkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : hydroxy, (Ci-C6>alkyle, 
20 (C,-C 6 )hydroxyalkyle, (C r C 6 )alkoxy-carbonyle, -C(6)NV,'Yr' avec V|' et Y,' 
representant iridependamment l'atome d'hydrogene ou un (C]-C6)alkyle, et 
heterocycloalkyle 5 ou bien Ri et R2 fonrient ensemble un radical de formule : 

.0 o 00 

R 3 represente -(CH 2 ) P — Z 3 ou -C(O)— Z' 3 



BNSDOCID: <FR 2851563A1J_> 



, EBctQSS; 2851563 



4- 



; . c iZ3 f represente ,un radical ^ (Ci- 

»& ii£Sii,viii- G6)alkoxy-carbpnyle > (C3-07)cyclpalkyle, heterocyclpalkyle, aryle pu heteroaryle, 

les radicaux (C3-C7) cycloalkyle et heterocycloalkyle etant eventuellement 
substituds par (Ci-C 6 )alkyle 9 ,v : 7 : ! ' n ' '' 

5 le radical aryle etant £ventuelieirrient substitue pair un o\i plusieurs substituants 

identiques ou differents choisis parmi . : halo, nitro, azido ou -(CH2V-V3-Y3 ; 

uu without j -V 3 ri:epr.esente nOr,^ -NH-C(O)- 
: : «. ! ^ -NR^ouoine liaison covalente .;, . ... - . . 

■ _ Y 3 represente i'atome d'hydrogene ou un : radical tCi-C^alkyle Eventuellement 

10 . substitue par un ou plusieurs radicaux h^o'id&^^^^yi^ffents ; 







' • ) - : . » : 6u5 bien >Zj represente un radical de formule , \ \ 



'i.i. v'j ■ . 




Z3 represente un radical aryle eventuellement ^substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : halo, nitro et -(CH2V-V3- 

15 V' 3 represente -O-, -C(0)-, -C(0)-6s --eCG^NR^NH-CCO)-, -NH-C(0)-NR 3 - 

ou une liaison covalente ; 

Y' 3 represente 1'atome d'hydrogene ou un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

R' 3 represente l'atome d'hydrogene, un radical (C r C 6 )alkyle ou (C I -C 6 )alkoxy ; 

20 p, p'et p" represented, independamment, un entier de 0 a 4 ; 

' R4 represente un radical de formule-(CH2) s -R'4 
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" ' " 'repr&gftW'iitf' liitdrocycfoalfcyle 1 -coiitehant au rhoins iun atome d'azote et 
• ' ; : ' ; :,) "^ventuelieriieht ' siibstitud par'^Gi^alkyle - ou' aralkyle- ; un- heteroaryle contenant au 
. .:. moinsun atome d'azote et eventaellement substitue par (C|-C 6 )alkyle ; ou un radical de 
.formu]e.NW 4 W , 4 . f . 

. 5 r,, . ^repr^senteratomedliydrogeneouCCrCg)^)^^; 

v - r W f 4 represented un radibal de formule -(CH^irZtf; • < ;> ' r • 

ha^k ££ r& ^^ substitue par un 

ou plusieurs substituants identiques ou^difKrents chdisis parmi : (Ci-C 6 )alkoxy, 
;< (q,-C 6 )alkylthio. _ et hydroxy , ; . (C2-C 6 )alkenyle ; (C 3 -C 7 )cycloalkyIe 
10 eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants (Ci-C6)alkyle identiques 

ou differents ; cyclohexfcne ; heteroaryle ; aryle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs radicaiix- identiiques ou differents-^ choisis parmi : -(CH2) S -V4-Y4, 
hydroxy, halo, nitro et cyano ; 

' V4 represente -O, -S-, >NH-C(0)s -NV 4 - ou une liaison covalente ; 

15 Y4 j represente un atome d'hydrogene ou un radical (C|-C6)alkyle 

eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou 

' f ;I?; aifferent^;' ' ' ' : ' ; r - • - ' 



V 4 ' represente un atome d'hydrogene ou un (Ci-C6>alkyle ; 
o 11 s" represente,meiitier4e 0 a4 ; .. . . 

20 ou bien Z 4 represente un radical de formule 




s et s' represented, independamment, un entier de 0 a 6 ; 

et lorsque R 3 represente -C(O) — Z'y et R4 represente un radical de formuie-(CH 2 ) s - 
NW4W4 et W4 et W' 4 representent, independamment, Tatome d'hydrogene ou le radical 
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' (Ci-C 6 )alkyle, alors -(CH 2 ) S ne repr6sente ni le radical ethylene ni le radical -(CH 2 )- 
CH((C r G 4 )alkyle)- ;, . ....... {; . , 

. ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

' ' ' • j Dans les definitions indiquees ci-dessus, ^expression halo represente le radical fluoro, 
( 5 1 chloro, bromo ou iodb, de preference chloro, fluoro ou .bromo. L'expression alkyle 
• }; (lbrsqu f il h'est pas donne plus de precision), represente de preference un radical alkyle 
ayant de Pa'datbmeS de carbone, lineaire ou ramifie, tels queues radicaux methyle, 
. ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et ter/-butyle, pentyle ou 
amyle, isopentyle, neopentyle, 2,2-dimettiyl-propyle,' "* hexyle, isohexyle ou 
10 1,2,2-trimethyl-propyle. Le terme (Ci-C 8 )alkyle designe un radical alkyle ayant de 1 a 
8 atomes de carbone, lineaire ou ramifie, tels les radicaux contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone tels que definis ci-dessus mais egalement heptyle, octyle, 1,1,2,2-tetramethyI- 
propyle, 1,1,3,3-tetramethyl-butyle. Le terme hydroxyalkyle d6signe les radicaux dans 
' « lesquels ' le. •:. radical alkyle est , tel que defini ci-dessus , comme par exemple 
- .15. ^ hydroxymethyle, hydroxyethyle. 4 

Par alkenyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entehd un radical alkyle 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbbne et presentant au moins une 
insaturation (double liaison), comme par exemple vinyle, allyle, propenyle, butenyle ou 
pentenyle. 

• '20 7 \'Le terme alkoxy designe les radicaux dans lesquels le radical alkyle.est tel que defini 
;•• - ci-dessus comme par exemple Jes , radicaux . methoxy,; ethoxy,^ propyloxy ou 
- isoprbpyloxy mais egalement butoxy lineaire, secondaire. ou tertiaire, pentyloxy. Le 

terme alkoxy-carbonyle designe de preference/ les radicaux dans lesquels le radical 
alkoxy est tel que defini ci-dessus comme par exemple methoxycarbonyle, 
25 ethoxycarbonyle. Le terme alkylthio designe les radicaux dans lesquels le radical alkyle 
est tel que defini ci-dessus comme par exemple methylthio, ethylthio. 

•-■ Le terme (C3-C7)cycloalkyle designe un systeme monocyclique carbone sature 
comprenant de 3 a 7 atomes de carbone, et de preference les cycles cyclopropyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle ou cycloheptyle. L'expression heterocycloalkyle 
30 designe un systeme sature monocyclique ou bicyclique condense contenant de 2 a 
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f 7 atomes de carbone et au moins* tin heteroatome. Ce radical peut contenir plusieurs 
heteroatomes identiques ou differents. De preference, les . h&eroatomes sont choisis 
parmi 1'oxygene, le soufre ou 1'azote. Comme exemple d'heterocycloalkyle, on peut citer 
les cycles contenant au moins un atome d'azote tels que pyrrolidine, imidazoline, 
; : 5 - i pyrrazolidine; isothiazolidine, thiazolidine, ispxazpli<line, pxazolidine, piperidine, 
- <i' • pip6razine, azepane (azacycloheptaneX . azacyclpoctane, ■ . diazepane, morpholine, 
decahydroisoquinoline (ou d^cahydroquinoline) mais .egalement les cycles ne contenant 
aucun atome ;d f azote, tels t6trahydrofurane ou tetrahydrpthiophene. 

Le terme h6t6robicycloalkyle designe un systeme bicyclique hydirocarbone sature non 
10 condense cpntenant de 5 a 8 atomes de carbone et au moins xm h&eroatome choisi 
parmi 1'azote, l'oxyg&ne et le soufre. Comme exemple d'hetfrobicycloalkyle, on peut 
citer les aza-bicycloheptane et aza-bicyclooctane tels que 7-aza-bicyclo[2,2,l]heptane, 
2-aza-bicyclo[2,2,2]octane ou 6-aza-bicyclo[3 ,2, 1 ]octane. 

' : L'expression aryle represente un radical aronciatique, coristitu6 d'un cycle ou de cycles 

15 condenses, comme par exemple le radical phehyle, naphtyle ou fluorenyle. L'expression 
heteroaryle designe un radical aromatique, constitue d'un cycle ou de cycles condenses, 
avec au moins un cycle contenant un ou plusieurs hdt6roatomes identiques ou differents 
. choisis parmi le soufre, 1'azote ou 1'oxygene. Comme exemple de radical heteroaryle, on 

peut citer les radicaux contenant au moins un atome d'azote tels que pyrrolyle, 
20 imidazolyle, pyrazolyle, isothiazolyle, thiazolyle, isoxazolyle, oxazolyle, triazolyle, 
J thiadiazblyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, quinolyle, isoquinolyle, quinoxalinyle, 
indolylev benzoxadiazoyle, carbazolyle mais egalement les. radicaux ne contenant pas 
d'atome d'azote tels que thienyle, benzothienyle, furyle, benzofuryle ou pyranyle. Le 
terme aralkyle (arylalkyle) designe de preference les radicaux dans lesquels les radicaux 
25 aryle et alkyle sont tels que definis ci-dessus . comme par exemple benzyle ou 
phenethyle. !. 

Dans la presente demande egalement, le radical (CH 2 )i (i entier pouvant representer n, 
n\ P> P\ P"> s > s-'-et s" tels que definis ci-dessus), represente une chaine hydrocarbonee, 
lineaire ou ramifiee, de i atomes de carbone. 
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" f l be preference, tinveiition concerne des . composes . de fprmule I , telle que definie 
ci-dessus et dans Taiquelle >"■'•■- .*:.,;••<.••• . r. . 

A represente -C(O)- et X represente ; . : : : /, 

Ri et R 2 represented independamment, un atome d'hydrogene, un radical 
5 (C r C8)alkyie'eventiiellemeht substitue par hydroxy, (C 2 -C 6 )alkenyle ou un radical de 
formule -(CH 2 ) n -X| ; 

X] represente (C r C 6 )alkoxy, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, aryle ou heteroaryle, 

, le radical aryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisis parmi : -(CH 2 ) n '-V]-Yi, halo ; 

10 V i represente -O- ou.une liaison cpyalente ; 

Y { represente un radical (C n C 6 )alkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs xadicaux halo identiques ou differents; ou aryle ; 

j ou bien Ri et R 2 forment ensemble, ayec Vatome d'azote ; auquel ils sont rattaches, un 
heterocycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques 
5 ou differents choisis parmi : hydroxy, : (Cr C 6 )alkyle^^(Ci-C 6 )hydroxyalkyle, 
(Ci-C 6 )alkoxy-carbonyle, -C^Ny^Yi 1 avec Vi' et Yi' representant independamment 
l'atome d'hydrogSne ou un (Ci-C 6 )alkyle, et h&erocycloaikyle ; ou bien R\ et R 2 




R 3 represente «(GH 2 ) P — Z 3 ou -CCO)-^ 



20 Z 3 represente un >. radical t XC|-C 6 )^koxy-carbonyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, 

heteroaryle, ou aryle eventuellement susbtitue par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisis parmi : halo, hitro 6u <GH 2 ) P '-V 3 -Y 3 ; 

V 3 represente -S-, -C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NRV, ^NH-G(O)., -NH-C(O)- 
NR' 3 - ou une liaison covalente ; 
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i' :; - Y 3 re^ eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

ou bien Z 3 represente un radical de formule v ^ . t 



i-v-s . ,M rii.i 




5 



r«l,2 

Z ! 3 represente un radical aryle eventuellement susbtitu6 par un ou plusieurs 
substituants identiques oti diMrerits choisis parini ihalo, nitro et -(CH^V-Vy 



V3 represente -O- ou une liaison cbvalerite ; 5 ' 

Y' 3 represente i'atome dliydrogene ou un radical (Gi-C 6 )alkyle eventuellement 
substitue par uri ou plusieurs radicaux 1 halo identiques bxi differents ; 

1 o R' 3 represente Patdme d'hydrbgene, un radical (C 1 -C 6 )alkyle ou (C i-C 6 )alkoxy ; 



p estregad a 0 ou 1, et p'et p" sont egaux a 0 , 



, R4 represente un radical de formule-(CH2) s -R , 4 

R 4 represente un heterocycloalkyle coritenant au moins r un atome d' azote et 

eventuellement substitue par (Ci-C 6 )alkyle ou benzyle ; un heteroaryle contenant 

15 au moins un atome d'azote ; ou un radical de formule -NW4W4 

r, ' y*. ' - 

W 4 represente I'atome d'hydrogene ou (C]-C 8 )alkyle ; 

W' 4 represente un radical de formule -(CH 2 ) S -Z4 ; 

Z 4 represente Tatome dliydrog^ne; I (C!-C8)alkyle;(C3-C 7 )cycloaikyle ou aryle ; 
et plus particulierement 

20 'Te radical 'cycloalkyle est choisi parmi le radical cyclopropyle, cyclohexyle et 
cycloheptyle, 
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le radical heterocycloalkyle est choisi parmi le radical, pyrrolidinyle, piperidinyle, 
morpholinyle, piperazinyle, azacycloheptyle, azacyclooctyle et decahydro- 
isoquinolinyle, . 

le radical aryle est le radical phenyle, ; ,, v , , . .. 

5 le radical heteroaryle est choisi parmi le radical furyle, pyridinyle et imidazolyle, 

••' :6u un se!<phannac^utiqu§ment : 9pcep|at>|ie.de.ce d^mier^. 

De maniere tres pref6rentielle egalement, T invention coricerrie des composes de 
formule I telle que definie ci-dessus et.d^ns laquelle , . . } tj t . 

A represente -C(0> et X represente tC-. ; .... ;; ■ /: . 

10 Ri et R 2 represented, independamment, ^radical (Ci-Cg^kyle ; 

R 3 represente -(CH2) P — Z 3 y, . 

Z 3 represente un radical; phenyle eventuellement siisbtitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : nitro ou -(CH2V-V3-Y3 ; 

V 3 represente -Q-, -C(O)-, -C(0>0-, -G(0)-NR , 3-„NH-C(O)- > -NH-C(0)-NRy ; 

15 Y3 represente 1'atome d'hydrogene pu un,radical (C i-C6)alkyle ; 

R' 3 represente 1'atome d'hydrogene ou un radical (Cj-C 6 )alkoxy ; 

p est egal a 0 ou 1 ; p' est egal a 0 ; 

R4 represente un radical de formule-(CH2) s -R f 4 

R' 4 represente un heterocycloalkyle contenant au moins^un atome d' azote et 
20 eventuellement substitue par (Ci -C 6 )alkyle ; ou un radical de formule -NW4W4 

W 4 represente 1'atome d'hydrogene ou (Ci-Cg)alkyle ; . 

W 4 represente un radical de formule ; ^(CH 2 ) S -Z 4 ; 

Z 4 represente 1'atome d'hydrogene ou (C3-C 7 )cycloalkyle ; 
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s* re^r^sehte :; im J ehtier de 2 a 4 ;'s* represente iincentier.de 0 a 4 ; 

et plus particulierement le radical heterocycloalkyle que represente R' 4 est le radical 
pyrrolidinyle, piperidinyle, morpholinyle ou pip^razinyle, et le cycloalkyle que 
represente Z4 est le cyclohexyle ; ' \ > I ,» 

5 * ' ' ou sef pharm 

De preference egalem^nt,- ['invention icohcefne 'des composes de formule I telle que 
t r definie ci-dessus et dans laquelle 

A represente -C(0)-C(RL)(R b ]K ; X represente -C- ; ^ i ; 

R a et R b represented, independamment, un radical (Ci-G 6 )alkyle • 

1 0 Ri et R 2 repr6sdntent, independamment, un radical (Ci-C 8 )alkyle ; 

R 3 represente -(CH 2 ) P — Z 3 

Z 3 represenie un radical phehyle eventuellement susbtitue par un ou plusieurs 
substitiiaAts de formule -(CH 2 )j>>-V 3 -Y 3 identiques ou difiF6rents ; 

V 3 represent '^O-, -C(OK -C(0>0-/-'C(0)-NR , 3 -,>NH-G(6)-NR , 3 - ; 

15 Y 3 represente i'atome dliydrogerie ou un radical (Ci-COalkyle ; 

R 3 repr^serite' un fadical(Cr€6)alkyle ou (Ci-C 6 )alkoxy 

p et p* sont egaux a 0 ; 

R4 represente un radical de formuie-(CH 2 ) s -R' 4 * 

' R4 represente un heterocycloalkyle conteriant au moins un atome d'azote et 
20 eventuellerhent substitue par (Ci-C 6 )alkyle ; ou un radical de formule -NW 4 W 4 

W 4 represente l'atome d'hydrogehe bu (Ci-C 8 )alkyle ; 

W 4 represente un radical de formule -(CH 2 ) S -Z 4 ; 

Z 4 represente l'atome d'hydrogehe, le radical phenyle ou un heteroaryle ; 
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: r -«-.^;. s represente un entier de 2 a 4 ; ; s' represente un entier de 0 a 4 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

De preference egalement, Invention concerne des composes de formule I telle que 
definie ci-dessus et dans laquelle 

" ' 5 '■•'*^'^i^iM^H2 i ;'X'repi6^te-^ - ;' . • . ■ 

R t et R 2 represented, independamment, un radical (Ci-Cg)alkyle ; 
R 3 represente -(CH 2 ) P — Z 3 



Z 3 represente un radical phenyle eventuellement susbtitue par un ou plusieurs 
substituants de formule -(CH2V-V3-Y3 identiques ou differents ; 

A ; 10 V 3 represente -O-, -0(0)-, -C(0)-0-, -C(0>NRV, -NH-C(0)-NRV ; 

Y3 represente l'atome d'hydrogene ou un radical (Ci-C 6 )alkyle ; 

R' 3 represente un radical (d-C 6 )alkyle ou (C r C 6 )alkoxy ; . 

p et p* sont egaux a 0 ; 

R4 reprdsente un radical de f6rmule-(CH 2 )s-R , 4 \ 

* 15 . R' 4 represente un heterocy<?loalkyle contenant au mbins un atome d' azote et 



six j 



eventuellement substitu6 par (C r C 6 )alkyle ; ou un radical de formule -NW4W4 

represente un radical de formule -(CH2VZ4 > 
Z 4 represente l'atbme d'hydrog^ne ; 
20 4 ' s represente un entier de 2 a. 4 ; s f represente, un entier de 0 a 4 ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 
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Dans la presente ciemande, le symbole -> * correspond au point de rattachement du 
radical. Lorsque le site de rattachement n'est pas precise sur le radical, cela signifie que 
le rattachement s'effectue sur un des sites disponibles de ce radical pour un tel 
r '• rattSchement. ' : ' ■ . :■ ' j : . :\, . ■, . r - r 

5 Suivant les definitions des groupes variables A, X, R\, R2, Ra et R4, Tes composes selon 
Tinvention peuvent etre prepares en phase liquide selon les differentes procedures A a G 
d6crites ci-dessous. 

A. Preparation selon le schema reactionnel A : 

Les composes de formule (I) selon Tinvention dans laquelle A represente -C(O)-, 
0 peuvent etre prepares selon le schema A' suivant*" : — 




NCL 



KMnQ 4 



Y = Fou CI 





r/ H 



NH 

R4: . 



6 5 

Comme decrit dans le schema A, le d v 6riv£^m6&iyi^' '(j^6W' X' = -C compose 
commercial; pour X = N compost prepare selon la procedure de Baumgarten et al, J. 
Am. Chem. Soc, 1952, 74, 3828-3831, a partir du 6-methyl-3-nitro-pyridin2-amine) 
15 peutetre oxyde en abide carboxylique (2) par urie solution aqueuse de permanganate de 
potassium a une temperature de 100°C pendant 3 a 6 heures (selon procedure de 
Schmelkes et al, J. Am. Chem. Soc, 1944, 1631), ou par une solution aqueuse de 
dichromate de sodium en presence d'acide sulfurique a une temperature de 20-90°C 
pendant 1 a 3 heures (selon procedure de Howes et al, European J. Med. Chem, 1999, 
20 34, 225-234). L'acide carboxylique (2) peut etre coupte avec une amine primaire ou 
secondaire en presence d'un agent de couplage tel que le diisopropylcarbodiimide 
(DIC), le dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le chlorhydrate de 
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l-3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (EDC) ou le carbonyldiimidazole 
(CDI) avec ou sans du f-hydrojcyl>enzotriazole ; (HOBt) dans un:s6lv.atit organique inerte 
tel' que du chlornt de mMjliefle; tetrahyfefiiraiie ou dimethylformamide a 
temperature ambiante pendant 3 a 24 heures pour conduire a I'amide correspondante 
(3). Le traitement du derive fluore ou chlore (3) par une amine primaire en presence 
d'une base inorganique telle que; du carbonate de cesium ou de potassium dans un 
solvant organique inerte tel que;le dimethylformamide ou l'acetonitrile a une 
tempdrature de 20-1 00° C pendant 2 a 48 heures conduit au derive (4). La fonction nitro 
du compose (4) est reduite par traitement avec du chlorure d'etain dihydrate dans un 
solvant inerte tel que 1' acetate d'ethyle ou le dimethylformamide a une temperature de 
60-80° C pendant 3 a 15 heures, ou par hydrogenation catalytique eh presence de 
1 palladium' sur charbon 10 % dans un sblvant inerte:tel. que le methanol, ethanol, acetate 
:! ' d'ethyle ou un : melange de ces- solvantsi a une. temp6rature de' 18-25° C, pendant 2 a 
8 heures pour conduire a la v dianilineM(5):i Le deriy6; (§): est ensuite. traite par un 
5 isbmiocyariate eh presence d'.un agent de couplage supporte sur une resine ou non tel 
que le ditsopropylcarbodiimide ou dicyclphexylcarbodiimide ou la resine 
> 7^-memylcycl6hexylcarbodiimide W-methyl polystyrene- dans ,un solvant inerte tel que le 
'' t6trahydroforahhe, chlorure de methylene, ou chloroforme a une temperature de 20- 
70° C pendant 2 a 72 heures pour conduire au derive (6)srAltemativement, le derive (5) 
». peut etre traite par un isothiocyanate dans un solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne, 
chlorure de methylene, chloroforme ou ethanol i une temperatuVe de 20-80° C pendant 
1-16 heures puis la thiouree resultante peut etre traitee par de l'iodure de methyle ou de 
l'oxyde de mercure (II) jaune en presence d'une quantite catalytique de soufre dans un 
solvant polaire tel que le methanol ou i'ethanol pendant 2 a 24 heures a une temperature 
5 de 20-80° C pour conduire a (6). Le ' compose (6) peut etre isole soit par 
chromatographie 6clair sur gel de silice, soit par addition au 1 melange reactionnel d'un 
reactif ; nucleophile support^ sur un polymere comme par exemple une resine 
aminomethylpolystyrene et/ou d'un reactif elecrrophile supporte sur un polymere 
comme par exemple la resine memyliso'thiocyanate-polystyfene, suivie d'une filtration 
30 et de 1 'evaporation du filtrat. 
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Exemple Al : dichlorhydrate , de 4-[(^ 
£mino]c^bpnyl}-l// : benzim 




Un melange de 3>fluor6^4i-nitrotoluene (10 g, l;eq). : et;de permanganate de potassium 
(25,5 g,%5 eq) dans Peau (1 L) est chauffS au reflux pendant. 6. heures puis refroidi a 
J teriip&'ature atobianteHLe melange est .filtre sur celite et la phase aqueuse est lav6e deux 
fois a Tether diethylique (2 x300 ml). La phase aqueuse ^ e^ acjdifiee, a 0° C, avec une 
1 solution d ? kci(ie.chlorhydrique concentree puis concentre sous pression r^duite a 40° C 
7 juSqu'A Un'^ 300 ml. Le precipite forme.est filtre puis lav£ a l'&her de 

petrble et seche pour donner leicompose attendu ; sous forme, d'un solide blanc (6,9 g ; 
58 % rendement)/ .•? : , / . ^ : 

' ■ ' ■ I-'-' ■ VJf.i ir :r : . ■,. . .. • ... .. ; 

RMN ( ! H, 400 MHz, DMSO-tf d ) : £ 7,93 (m, 2H), 8,25 (m, 1H), 13,95 (m, 1H). 
Etape 2 : 3 -fludro-ATj^ 

«A 1-aeide ;3rfluprp^4-nitrobenzoY(que (3,8 g,, 1 eq) en solution dans le THF anhydre 
> (30 ml) sont successivement additionnes le chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)- 
: ^-ethylcarbodiimidejCEpC) (4,4 g, ,1,1 eq) en solution dans le chlorofprme (25 ml) et le 
\ 1-hydroxybenzptriazple (HOBt) (3,05 g, 1 ,1. eq) en solution dans le THF (40 ml). Le 
melange est agit6 n l heure A une temperature d'enyiron 20° C puis la diisoamylamine 
(3,6 g, ljl eq) en solution, dans le THF (30 ml) est additionnee. Apres 16 heures 
d'agitation a une temperature d'environ 20° C, le melange reactionnel est concentre 
sous pression r^duite a 40° C. Le r6sidu est repris par du dichloromdthane (200 ml) et 
de l'eau (70 ml). Apres d6cantation et extractions, les phases organiques combinees 
sont lavees avec de la saumure, sechees sur Na 2 S0 4 puis concentrees sous pression 



sac ;• f.^ 



2851563 



- 16- 



' r&Juite a 40° C. La purification du compose par, chromatographic eclair sur gel de silice 
(eluant : heptane / acetate d'ethyle 9 :1) donrie le. compose attendu sous forme d'une 
huile jaune (4,3 g ; 65 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 324,4 ; m/z = 325,2 (MH+) 

5: ? RMN ('H, 400 MHz, DMSO^ tf ) : S 0,69 (m, 6H), 0,93 (m, 6H), 1,35-1,60 (m, 6H), 
3,09 (m, 2H), 3,41 (m, 2H), 7,38 (d, 1H), 7,63 (d, 1 H), 8,21 (t, 1H). 

,r , Etape 3 : rer/-butyl 3-[(5-{[bis(3-meAy ; lbutyl)amino]carbonyl}-2-nitrophe 
-I'Ui-ju .: propylcarbamate ...... _ .., , , 

"Un m61ange de 3-fluoro-A^^-bis(3-meAylbutyl)-4-nitrobenzamide (1,6 g, 1 eq), de 
10? ; Ar-Boc T l,3Tdiaminopropane (0,9 g, 1,2 eq) et de carbonate de potassium (1,35 g, 2 eq) 
; . dans l'acetonitrile (80 ml) est chauffe au reflux pendant 5' heures puis concentre sous 
■cr pression reduite a 40°€ v Le r^sidu est repris par du dichloromethane (100 ml) et de 
, v , l'eau (40 ml), Apres,d6cantatiqn et extractions, les phases organiques combinees sont 
.r;t layees avec de la saumure, sechees sur Na 2 S04 puis concentres sous pression reduite a 
15 - 40° C. La purification du residu par chromatographic eclair sur gel de silice (61uant : 
. ! . heptane/acetate d'6thyle 8 :2,a 6 :4) donne le compos6 attendu sous forme d'une huile 
-...-»,. jaune (2,2 g; 96 % rendement). 

" V SM/CL : MM calculee = 478^6; Wz = 479,2 (MHM-) 

RMN ( ! H, 400 MHz, DMSO-d 6 ) : S 0,68 (m, 6H), 0,92 (m, 6H), 1,36 (s, 9H), 
20 1,31-1,69 (m, 8H) 5 3,0 (m, 2H), 3,09 (m, 2H), 3,38 (m,' 4H), 6,53 (d, 1H), 6,88 (m, 2H), 
8,10 (d, lH), 8,26 (m,lH). 

Etape 4 : ter/-butyl 3-[(2-amino-5-{|>is(3-methy^ 
propylcarbamate 

Dans un autoclave sont additionnes le ter/-butyl 3-[(5-{[bis 
25 (3-methylbutyl)amino]carbonyl}-2-nitrophenyl)amino]propylcarbamate (1 ,65 g) en 
solution dans un melange d'acetate d'ethyle/ ethanol 2 :1 (130 ml), et le palladium sur 
charbon 10 % (165 mg). Apres 3 heures d'agitMion sous atmosphere d'hydrogene 
(3 bars) a une temperature d' environ 20° C, le catalyseur est elimine par filtration sur 
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' : c61ite et le filtrat est concentre sous pression reduite a 40° C pour donner le compose 
' " v :, *' rf ' atteridu sous forme d'une huile (1,35 g ; 89 % rendement). : 

SM/CL : MM calculee = 448,6 ; m/z = 449,2 (MH+) 

RMN ( ] H, 400 MHz, DMSO-45) : 0,81 (m, 12H), 1,37 (s, 9H), 1,32-1,53 (m, 6H), 
5 1,W (m, 2H), ^0 (m, 4k% 3^6 (^4H);4,47'(iri, lH),4,79 (s, 2H), 6,35 r -6,51 (m, 3H), 
6,85 (m, 1H). ?} * * ' l ' r ■ 

Etape 5 : 4-[(6-{[bis(3-mdthyibutyl)ani^ 

amino] propyl }-l//-benzimidazol-2-yl)aitiin6]benzoate de methyle 

/ A une solution de /er/-tutyl-3^(2-amino- 

10 ph6nyl)amino]propylcarbamate (500 mg 9 1 eq) dans le tetrahydrofurianne (30 ml) sont 
successivement additioimes le '4^-m (327 mg, 

1,5 eq) et la resine A^methylcyclohexylcarb^^ (acquise 
aupres de Novabiochem ; charge 1,9 mmbl/g 1,75 g, : 3 eq). Le melange est chauffe a 
reflux pendant 17 heures puis refiroidi i temperature ambiante et additionne de resine 

15 aminom6thylpolystyr£rie (acquise aupres de Novabiochem, 2 eq). Apres 4 heures 
d' agitation a temperature am&ahte, " le melange * fest filtre sur fritte et le filtrat est 
concentre sous pression reduite a 40° C. La purification du r6sidu par -chromatographic 
Eclair sur gel de silice (eluant : heptane /acetate d'ethyle 1 :1) donne le compost attendu 
sous forme d'un solide blanc (409 mg ; 60 % rendement). 

.20 SM/CL : MM calculee = 607,8; m/z = 608,1 (MH+) 

• ''■•>'■ >'• ' ■ • ; !■• . i'C >i .. ■ ' .,•;•'> •;• .. , « ' ' .1 . f; , . s • ,• ... • . 

RMN ('H, 400 MHz, DMSO-rf*) : 8 0,65-0,90 (m,.12H), 1*36 (s, 9H), 1,31-1,44 (m, 
, 6H), 1,81 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 3,26-3,39 (m, 4H), 3,82 (s, 3H), 4,29 (m, 2H), 6,95 (m, 
1H), 7,04 (d, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,94 (AB, 2H), 8,02 (AB, 2H), 9,34 (s, 
1H). 

25 Etape 6 : dichlorhydrate de 4-[(l-(3-aminopropyl)-6-{[bis(3-methylbutyl)amino] 
carbonyl}-li/-benzimidazol-2-yl)amino]benzoate de methyle 

A une solution de 4-[(6-{[bis(3-methylbutyl)amino]carbonyl}-l-{3-[(/er/- 
butoxycarbonyl)amirio]propyl}-l//-benzimidazol-2-yl)amino]benzoate de methyle 
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(180 mg) dans V acetate d*6thyle (2 ml) est , additionnee une solution d'acide 
chlorhydrique dans-le dioxane (4N, 2. ml).. Apres 1 heure d'agitation a une temperature 
voisine de 20°.C, le melange est concentre sous pression reduite a 40° C. Le solide 
obtenu est lave a Tether ethylique et seche (165 mg ; 96 % rendement). 



5 SM/CL : MM caleulee = 507,7. ; m/z = 508,3 (MH+) 



RMN (^,400 MHz, DMSO-^) : S 0,63^98 (m, J;2H), 1,45 (m, 6H), 2,08 (m, 2H), 
: * 2,98 (m* 2H), 3,12-3,45 (m, 4H),3,85 x (s, 3H), 4,59 X^^,7^(d, ( lH), 7,46 (d, 1H), 
; • '7,67 (s,:l«), 7,90 (m, 2H), 8,01-8,07,(ni, 5H),;11,Q8 (m, 1,H) s 



Exemple A2 : dichlorhydrate de 2-[(4-acetylpheriyl)amino]-A/,A^-bis(3-methylbutyl)-- 
10 - l-(3-piperidm-l-ylpropyl)-lH-ben^ 




Etape 1 ':' MAMrisO-m&K^ 

i , Un melange de. 3-fluoro-^^ mg, 1 eq, 

prepare selon l'exemple Al), de 3-pip6ridino-propyIamine (212 mg, 1,1 eq) et de 

15 carbonate de potassium (365 mg, 2 eq) dans I'acetonitrile (10 ml) est chauffe au reflux 
pendant 3 heures puis concentre sous pression reduite a 40° C. Le residu est repris par 
du dichloromethane (50 ml) et de l'eau (20 ml). Apres decantation et extractions, les 
phases organiques combinees sont lavees avec de la saumure, s6ch6es sur Na2S04 puis 
concentrees sous pression reduite a 40° C. La purification du residu par 

20 chromatographic eclair sur gel de silice (eluant : acetate d'ethyle 100%) donne le 
compose attendu sous forme d'une huile jaune (460 mg ; 78 % rendement). 

SM/CL : MM caleulee = 446,6 ; m/z = 447,3 (MH+) 
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! RMN ('H, 400 MHt, DMSO-^) : <5 0,68 (d, 6H), 0,92 (di 6H), .A;31 -1,69 (m, 12H), 
1,74 (m, 2H), 2,32' (m, 6H), 3,10 (m, 2H>; 3;38' <m^4H)-6;53>{d>/lH) 4 6,91 (m, 1H), 
8,09 (d, lHj; 8,44 (UH). "- ' ' ••- -■■ 

Etane 2 : dichlorhydrate de 2-[(4-acetylphenyl)amino]-W-bis(3-m6thyibutyl)- 
5 i-(3-piperidine-i-ylpropyl)-l//-benzimidazole-6-carb 

Dans un tube & tieriiblyse plac& dans un Autoclave sent iadditionnes le NJf- 
biV3-m&hylbu^ (44 mg) en 

solution dans tih m&arig£ d*ac6tate % d -^thyle/' ethanol '2 :1 (1,5 ml)< et le palladium sur 
charbon 10 % (5 mg). Apres 3 heures d' agitation sous atmosphere d'hydrogene (3 bars) 

10 a une temperature d'environ 20° C, le catalyseur est eiiminS par iiitration sur c&ite et le 
filtrat est concentre sous pression rdduite a 40° C. A F aniline ainsi obtenue, en solution 
dans le tetrahydrofuranne (2 ml) sont successivement additionnes le 4-acetylphenyl 
isothiocyanate (27, mg, 1,5 eq) et la resine jV-methylcyclohexylcarbodiimide-//-m6thyl- 
polystyrene (acquise aupres de Novabiochem ; charge 1,9 mmol/g ; 158 mg, 3 eq). Le 

1 5 melange est chauffc k reflux pendant 1 8 heures puis refroidi a temperature ambiante et 
additional de resine aminomethylpolystyrene (acquise aupres de Novabiochem, 2 eq). 
Apres 4 heures d' agitation a temperature ambiante, le melange est filtre sur frittd et le 
filtrat est concentre sous pression reduite a 40° C. La purification du nSsidu par 
chromatographie eclair sur gel de silice (eluant : dichloromethane 100% a 

20- dichloromethane/m6thanpl 9 :1) donne le compose attendu sous forme de base. Le sel 
de chlorhydrate correspondant est formd par addition d'une solution d'acide 

r chlorhydrique IN dans Tether.' Le precipite obtenu est filtre et-seche pour donner le 
compost dichlorhydrate attendu: f ; 

■ SM/CL : MM,calcul6e.= 559,8 ; m/z = 560,3 (MH+) 

25 RMN ('H 400 MHz, DMSO-4$) : S 0,68 (m, 6H), 0,94 (m, 6H), 1 ,3 1-1 ,56 (m, 6H), 
1,57-1,90 (m, 6H), 2,28 (m, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,86 (m, 2H), 3^1 (m, 4H), 3,40 (m, 
4H), 4,62 (t, 2H), 7,24 (AB, 1H), 7^47 (AB, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,81 (m, 2H), 8,07 (m, 
2H), 10,40 (s, lH), 11,64 (m, 1H). 
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Exemple A3 : dichlorhydrate de 2-(cyclohexyiamino)-l-[3-(dimethylamino)propy]]- 
N,N-bis(3 -methylbutyl)- 1 //-benzimidaz6le-6-carb6xafnide 




. ' : Etape 1 : 3- { [3-(dimethylamino)prppyl]amino } -A^-bis(3-m6thylbutyl)- 
.5 > ; ,. o 4-nitrobenzamide 

Un melange ide 3-fluoro-Af^-bis(3-m^ 1 eq, prepare 

selon i'exemple Al), de 3-di6thylamino-proi^ eq) et de carbonate 

de potassium (2,13 g, 2 eqj dans Tacetonitrile (80 ml) fest chauffe au reflux pendant 
5 heures puis concentre sous pressioa reduite a ,40° C. , Le . residu est repris par du 
10 dichlorom6thane (130 ml) et de Teau (50 ml). Apr6s decantation et extractions, les 
phases organiques combin6es sbnt lavees avec de la saumure, sechees sur Na 2 S0 4 puis 
concentrees " sous pression reduite a 40° C. La purification du r£sidu par 
chromatographic Eclair sur gel de silice (eluant : dichlorom&hane 7 mdthanol 9:1) 
donne le compose attendu sous forme d'une huile jaurie (2 9 l*g mjg ; 68 % rendement). 

15 SM/CL : MM calculee = 406,6 ; m/z = 407,3 >(MH+> ' \. 

RMN ( l H, 400 MHz, DMSO-40 : S 0,68 (d, 6H), 0,92 (d, 6H), 1,31-1,51 (m, 5H), 
1,59 (m, 1H), 1,74 (m, 2H), 2,14 (s, 6H), 2,31 (t, 2H), 3,11 (m, 2H), 3,39 (m, 4H), 
6,53 (d, 1H), 6,90 (s, 1H), 8,09 (d, TH), 8,57 (t,lH). 

Etape 2 : dichlorhydrate de 2-(cyclohexylamino)-l-[3-(dimethylamino)propyl]-A^,A^- 
20 bis(3 -methylbutyl)- li/-benzimidazole-6-carboxamide 

Dans un tube k hemolyse place dans un autoclave sont additionnfe le 
3- { [3-(dim6thylamino)propyl]amino}-A^ 

(81 mg) en solution dans un melange d' acetate d'ethyle/ ethanol 2 :1 (4 ml), et le 
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palladium sur charbon 10 % (8 mg). Apr£s 3 heures d'agitation sous atmosphere 
d'hydrogene (3 bars) a une temperature d'environ 20° C, le cStalyseJiir est elimin6 par 
filtration sur celite et le filtrat est concentre sous pression reduite a 40° C. A F aniline 
ainsi obtenue, en solution dans le tetrahydrofuranne (2 ml) sont successivement 
additionnes le cyclbhexyl isothiocyanate (58 mg, 2 eq) Le melange est chauffe au reflux 
pendant 3 heures puis refroidi k temperature ambiante et concentre sous pression 
reduite. A la thiouree ainsi formee en solution dans Fethanol (3 ml) sont 
successivement additionnes 1'oxyde de mercure (II) jaune (87 mg, 2 eq) et le soufre 
(1,4 mg). Le melange est chauffe 17 heures au reflux puis refroidi a temperature 
ambiante et filtre sur papier microfibre. Le filtrat est concentre sous pression reduite. La 
purification J du i&sidii ^ par chromatographie eclair : sur gel de silice (eluant : 
dichlororndthane 100% a dichloromethane/methahol 9 :1) donne le compost attendu 
sous forme de base. Le.sel de phlorhydrate correspondant est forme par addition d'une 
solution d'acide chlorhydrique IN dans Tether. Le precipite obtenu est filtre et seche 
. 15 , pour donner le compose dichlorhydrate attendu (87 mg, 78 % rendement). 

' SM/CL : MM calcul'ee = 483,7 ; m/z = 484,4 (MH+) 

. > RMN ( l H, 400 MHz, DMSO-dk) : 5 0,58-1,03 (m, 12H), 1,18 (m, 1H), 1,30-1,71 (m, 
:11H), 1,80 (m, 2H), 2,01 (m, 4H), 2,73 .(s, 6H), 3,14.(m, 4H), 3,25 (m, 2H), 3,71 (m, 
< ."i u lH), 4,32;(m, 2H), 7,16 (m, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,54 (m, 1H), 8,42 (m, 1H), 10,40 (m, 
{ ^ 20: ,LH)i 13,41: (m,:lH). < : • 

Preparation d'isothioovanates nori commerciaux : .... 

s r, 

.. ' x 

i!CI<>CI . NEtj 
Z$ — NHj —rr, — — — *- Z 3 — N S 

ou CS 2 , DCC 

Une amine. rprimaire peut etre conyertie en. isothiocyanate, par traitement avec du 
thiophosgene en presence d'une base tertiaire telle que la triethylamine, dans un solvant 
25 aprotique tel que le dichloromethane ou le tetrahydrofuranne, a une temperature de 
0-20° C pendant 0,3 a 2 heures, ou altemativement par traitement avec du disulfure de 
carbone et du cyclohexylcarbodiimide supporte sur une resine ou non dans un solvant 



10 
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aprotique tel que le dichlorom6thane ou le tetrahydrofuranne, a une temperature de 
0-70° C pendant 0,3 a 15 fieuresT " - : -* ~±y.- r : - ■ \- 

A/-(4-isothiocyanatophenyl)acetamide 




s 



5 A une solution refroidie a 0° C, de A^(4-aminophenyl)acetamide (1 g, 1 eq) et de 
triethylamine (2,8 ml, 3 eq) dans le titr^ydfbf&annL^ (130 ml) est ; addition^ goutte a 
goutte le thiophosgfcne (0,56 ml, 1,1 eq). Le melange est agite 30 min a 0° C puis le 
bain froid est retire et Imagination est poursuivie 30 min supplementaires. Le melange est 
additionne d'eau (70 ml) fet dither, diethylique (150 ml). Apres decantation et 

10 extractions, les phases organiques sont reunies, lavees avec de la saumure, sechees sur 
Na 2 S0 4 puis concentrees sous pression reduite a 40° C. Le solide obtenu est recristallise 
dans un' melange dicM^ 



»1 : 



{) * ' R-MN ( 1 H, 400 MHz, DMSO-dg) : S 2,04 (sv-3H)„ 7^35 ;(AB, 2H), ; 7,63 (AB, 2H), 
?f ' 10,14 r (s, (H) ! . ' : " '• : : • ■■-•••-^ 

15 Les isothiocyanates suivants ont ete prepares selon la meme procedure que celle d^crite 
pour le A^(4-isothi6cyariatophenyl)acetamide :■: ■■*< '.' \ : ; ? 





S 




^ XT 
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Preparation d 'acvl-isothiocvanates non commerciaux : 



O 



0 kscn : - ; n - 

Les acyl-isothiocyanates peuvent etre prepares a partir des chlorures d'acides 
correspondants par traitement avee du thiocyanate de potassium dans un solvant 
5 aprotique tel que I'ac&onitrile a une temperature de 0-60° C pendant 0,2-5 heures. 



; . 4-isQthiocyanatocarbonylbenzoate de methyle,: 




■ „A une solution.de 4-chlqrocarbpnylbenzoate de meth^ (2 g) dans Pacetonitrile (30 ml) 
est additionne le thiocyanate de potassium (1,08 g). Apres 1 heure d' agitation a environ 
• 10 20° C, le melaiige est filtre et le filtrat est concentre sous, pression reduite a 40° C. Le 
solide obtenu est purifie par chromatographic eclair sur gel de silice (eluant : heptane / 
acetate d'&hyle 1 :1) pour donner le compose attendu (2,1 g ; 95 % rendement). 

RMN ( ! H, 400 MHz, DMSO-cfc) : & 3,88 0v3H) v 8,0<m, 4H). . 

Les isothiocyanates suivants oht ete prepares selon la meme procedure que celle d^crite 
v \5 > ; pour le 4-isothiocyanatocarbonylbenzoate de methyle : 






Selon le schema r£actionnel A et de fa9on analogue a la procedure decrite pour la 
synthese du dichlorhydrate de 4-[(l -(3-aminopropyl)-6- {[bis(3-methylbutyl) 
amino]carbonyl}-l//-benzimidazol-2-yl)amino] benzoate de methyle, du dichlorhydrate 
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de 2-[(4-acaylph6nyl)amino]-/^^ 

benzimidazole-6-carboxarnide ' ^ de .2-(cyclohexylamino)- 

l-[3-tdim6thyla^ 

6-carboxamide, les composes suivarits ont 6te pr6pares w : 




dans lesq'tiels R1R2N represerite Fun.des radiQaux.ei-apres : , ; ^ 




N 





et R3 represente Tun des radicaux ci-apres 




1 . . 
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et R4 represente Tun des radicaux ci-apres : 




o . B. Preparation selon le schema rfeactionneLB : , 



5 Les composes de formule (I) selon l'ihvention dans iaqiielle A represente -C(0>, 
peuvent etre egalement prepares selon le schema B siuvarit : 
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Comme decrit dans le schema B, Tacide carboxylique (2) peut etre converti en ester 
methylique (7) soit par traitement avec une solution de trimethylsilyl-diazomethane a 
une temperature de 0-20° C, soit par formation d'un sel de carboxylate a 1' aide d'une 

5 base inorganique telle que Phydroxyde de lithium dihydrate ou le carbonate de cesium, 
a temperature ambiante pendant 30 min a 2 heures; dans un solvant organique inerte tel 
que le tetrahydrofuranne, suivi de 1' addition de dimethylsulfate a temperature ambiante 
et agitation & reflux pendant 5 k 15 heures. Le derive fluore ou chlore (7) peut-etre traite 
par une amine primaire ^n^fres^ telle que le carbonate de 

.10 . cesium ou de potassium dans un solvant organique. inerte tel que le dimethylformamide 
ou racetonitrile a une temperature de 20-100° C pendant 2 a 48 heures pour conduire 
au derive (8). La fonction nitro du compose (8) peut-etre reduite par traitement avec du 
chlorure d'etain dihydrate dans un solvant inerte telle que Facdtate d'ethyle ou le 
dimethylformamide, a une temperature de 60-80° C pendant 3 a 15 heures, ou par 

15 hydrogenation catalytique en presence de palladium sur charbon 10 % dans un solvant 
inerte tel que le methanol, l'6thanol, Tacetate d'6thyle ou un melange de ces solvants, a 
une temperature de 18-25° C, pendant 2 a 8 heures, pour conduire a la dianiline (9). Le 
derive (9) est ensuite traite par un isothiocyanate en presence d'un agent de couplage tel 
que la diisopropylcarbodiimide ou la dicyclohexylcarbodiimide dans un solvant inerte 
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tel que le tetrahydrofuranne, le chlorure de methylene ou le chloroforme a une 
temperature de 20-70° C pendant 2 a 12 hSiires pour conduire au. ; derive (10). 

it. l Alterriatiyement; le derive t (9) peut ^tre traite par un isothiocyanate dans un solvant 

■ *-•»< .... ■ .**..*. '■■■_» 

: ■ . i ' 1; dnerte tel que le tetr^ydrofiiranne, chlorure de m6thyl6ne, chloroforme ou 6thanol a une 
y- ■ - j. : .5 .i temp6rature.de 20 r 80°jC pendant 1-16 heures puis la thiouree resultante peut etre traitee 
: r ... f '.rpar de l^odure de methyle^ou de Foxyde de mercure (II) jaune en presence d'une 
a. • m ... : . quantity. catalytique de ; soufre,dans un solvant polaire tel que le methanol ou l'&hanol 
. pendant 2 s a ..24 heures ;.h une temperature de 20-80° C pour conduire a (10). L' ester 
.v . ~m6thylique (10) peut ensuite etre sappnifie en presence d'une base inorganique telle que 

... j-fl0v . Thydroxyde de lithium dihydrate dans un melange de solvants polaires tels que Teau et 
J- * le tetrahydrofuranne a,une,.temp6rature de 20 a 70° C pendant 3 a 17 heures. L'acide 
carboxylique resultant (11) peut etre couple avec une amine primaire ou secondaire en 
presence d'un agent de couplage tel que le diisopropylcarbodiirnide (DIC), le 
dicyclohexylcarbodiimide (DCC), -le chlorhydrate de 1 -(3-dimeJhylaminopropyl)- 
J5 3-ethylcarbodiimide (EDC) ou le carbonyldiimidazole (CDI), avec ou sans du 
1-hydroxybenzotriazole (HOBt) dans un solvant organique inerte tel que du chlorure de 
methylene, tetrahydrofuranne ou dimethylformamide a temperature, ambiante pendant 3 
!; : * a 24 heures pour conduire . a 1 -amide correspondante (6) qui peut etre^ isolee, soit par 
• ' - • - chromatographic Eclair, sur gel de siiice, soit par addition au melange reactionnel d'un 
s Jt ' 20 reactif' nucteophile supporte sur un : polymere r ;comrpe . par ^xemple une r£sine 
' ' - aminomethylpolystyr&ae et d'un reactif L electrophile supporte ; sur polymere comme 
•. •■;« ' par -exemple la r^sine methylisotlu d'une filtration et de 

; ' ^evaporation du filtrat \ : . . , " * -■ y<- 

' . Exemple Bl : dichlorhydrate de l-(3-aminopropyl)-6-(piperWin : l-ylcarbonyl)-^ 
is* . (3,4,5-trimethoxypheny^ , 

' On jOC>"« : " 
) — o o— 

H 2 N 
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v »• -il Etape 1 : 3^fluoro-4-nitrobenzoate de methyle 

A une solution d'acide 3-fluofo-4'-mtrobenzoiqije (4/7 1 eq) dans le methanol (70 ml) 
est additibnnee lentement une solution de 1 trimSthylsilyldiazomethane (2M dans 
Thexane, 50 ml,' 4 eq)' jusqu*S 4 ce que 1 le degagefnent gazeux cesse. I/exces de 
5 trimethylsilyidieb^ 
. ' jusqu'i decoloration de la solution. ' Le mel^g pression 

reduite a line ^ temperature d'envirbri 40° C. Le residu : est additioiin6 d'eau (200 ml) et 
de dichlorom&hahe (300 ml). Apres decantatibri ef extractions, tes phases organiques 
combines soiit lavees avec de la isaumure, sdchees sur ; Na2S04 > puis cdncentrees sous 
10 pression reduite a 40° C. Le solide dbtenii est lav6 k rather de pdtrole et sech6 (4,4 g ; 
87 % rendement); .\ i • . 

' ! RMN ( l H, 400 MHz, GDGI3) ? S 4,0 (s, 3 H), 7,97 (m, 2H), 8, 1 1 (4, . 1 H). 

Etape 2 : 3-((3-f(/e^butoxycarbom de methyle 

Un "m^lang^ 1 (5,8 . g, 1 eq), de N-Boc- 

15 1 1,3-diahfiinopropane (5,75 g, 1,1 eq) ^et de carbonate de potassium .[(8, 04 g, 2 eq) dans 
' Facetbnitnle (200 j ml) est chauffe au reflux pendant : 2 heures- puis concentre sous 
pression reduiie ; & 40° C. Le residu est repris par du dichlorpmethane (200 ml) et de 
; - Teau' ( 1 00 ml). AprSs decantatiori- et extractions * les 1 phases organiques combinees sont 
lavees avec de la saumure, sechees siir Na 2 S0 4 puis concentrees, sous pression reduite a 
20 40° C. Le solide obtenu est lave a Tether de petrole.et s£ch£ (10,2 g ; 99 % rendement). 

RMN ( 1 H, 400 MHz, GDC1 3 ) : 6 1,45 (s, 9H), 1,95 (m, 2H), 3 ,30. (m, 2H), 3,44 (m, 
2H), 3,95 (s, 3H), 4,67 (m, lH), 7,25 (m,lH), 7;55 (s, 1H), 8,04 (m, 1H), 8,22 (m,lH). 

Etape 3 : 4-amino-3-({3-[(rer/-butoxycarbonyl)amino]propyl}amino)benzoate de 
methyle 

25 Dans un autoclave sorit additionnes le 3-({3-[(^r/-butoxycarbonyl)amino]propyl} 
amino)-4-nitrobenzoate de methyle (10,2 g) en solution dans un melange d'acetate 
d'ethyle/ methanol 3 :1 (300 ml), et le palladium sur charbon 10 % (1,02 g). Apres 
4 heures d'agitation sous atmosphere d'hydrogene (3 bars) a une temperature d'environ 



3NSDOCID: <FR 2B51563A1 J_> 



2851563 



. . -30- 

20° C, le catalyseur est elimine par filtration sur c<?lite et le filtrat est concentre sous 
pression reduite .a 40° C pour donner .le.compo cfune huile 

(7,75 g ; 83 % rendement). . \,, ■.. 

SM/CL : MM calcuiee = 323,4 ; m/z = '&& U 0&tf " 

RMN ( l H, 400 MHz, CDGI3) : l;45-(s,.9H);. 1,85 (m, 2H)^3,24;(m^2H), 3,30 (m, 2H), 
3,86 (m, 5H), 4,68 (m, 1H), 6,68 (d, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,45 (d, 1H). ; 

Etape4 : l-{3^(terr-butox^ 

amino] -ljtf-benzimidazole-6-carboxylate de methyle 

A une,solution de 4-amino-3<{3-[(^^butoxycarbonyl)ainino^ benzoate 
de methyle (7,75 g, 1 eq) dans le tetrahydrofiiranne. (130 ml) sont successivement 
additionnes le 3,4,5-trimethoxyphenyl isothiocyanate (6,6 g, 1,2 eq) et le 
diisopropyicarbodiiiriidfe (9,1 g, 3 eq). Le melanges est /chauffe a reflux pendant 
16 heures puis refi^ sous pression reduite & 

40° C. Le .r6sidu obtenu est additionne d'eau (100 ml) et de dichloromethane (200 ml), 
Apres decantation et extractions, les phases or'ganiques combinees soht lavees avec de 
la saumure, sSchees sur Na 2 SC>4 puis concentrees sous pression reduite k 40° C. La 
purification du residu par chromatographic Eclair sur gel de silice (Sluant : heptane / 
acetate d'ethyle 8 :2 a 3 :7) donne le compose attendu sous forme d'un solide qui est 
lave a Tether (4,4 g ; 36 % rendement). 

SM/CU : IVIM : calcuiee = 514,5; m/z = 515,3 (MH+) . . r..- 

RMN, ('H, 400 MHz,. CDClj) : 1,54 (s, 9H), 2,1 1 (m, 2H), 3,26 (m, 2H), 3,83 (m, 3H), 
3,90 (s, 3H), 3,93 (s, 6H), 4,22 (m, 2H), 5,03 (m," 1H), 7,23 (s, 2H), 7,53 (d, 1H), 
7,90 (s, lH), 7,92 (d, 1H), 9,12 (m, 1H). 

Etape 5 : abide l-{3-[(/e^butdxycarboriyl)amino]propyl}-2-[(3,4,5-trimethoxyp^ 
amino]- ltf-benzimidazole-6-carboxylique 

A une solution de l-{3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]propyl}-2-[(3,4,5- 
trim6thoxyphenyl)amino]-lH-benzimidazole-6-carboxylate de methyle (4,4 g, 1 eq) 
dans un melange de tetrahydrofiiranne (40 ml) et d'eau (30 ml) est additionne 
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"" 1 i'hydroxyde'de' lithium (2,18 gv f 6 eq).- Le . melange „est chauffe i reflux pendant 
'" " ' 1 8 heures puis retfroidi a temperature ambianteet concentre sous pression reduite a 
40° C. Le r£sidu est additionne de dichloromethane (150 ml) et d'eau (100 ml). Le 
melange est acidifie par addition d'acide acetique jusqu'a pH 5. Apres decantation et 
5 extractions, les phases organiques combinees sont sechees sur sulfate de sodium et 
. . concentrees sous pression reduite. Le-solide obtenu est lave a Pether ethylique (3,95 g ; 

93%): ' :. • - .: V .- . : »^ 

' r ' ^ SM/CL : MM calculee = 500,5 ; m/z - 501,3 (MH+) : , ; f 

RMN ( ! H, 400 MHz, DMSO-rf tf ) : 1,37 (s, 9H), 1,83 (m, 2H), 3,03 (m, 2H), 3,61 (s, 
' 10 3H), '3,80' (s, '4,27'(m, "2H), ?;6 (m, 1H), 7,31(s, 2H), 7,35 ^, 1H), 7,71 (d, 1H), 
" 7,87 (s, lH),8,97 (s, 1H): ' v ; 

Etape 6 : dichlorhydrate de . l-(3-aminopropyl^ 
(3,4,5Ttrimethoxypheny^ 

A une solution d'acide i-{3-[(r^butoxycafbonyl)^ino]propyl}-2-[(3,4,5- 
15 trimethoxyphenyl) amino] -li/-benzimid^ 1 eiq) dans le 

tetrahydrofuranne (0,45 ml) et le dimethyl formamide (0,05 mif est additionnee une 
solution de carbonyldiimidazole (Ct)I) (18 mg, 1 ,1 eq) dans le chlorbforme (0,2 ml). Le 
melange est agite 1 6 heures a une temperature voisine de 20° C puis une solution de 
pipdridine (17 mg, 2 eq) dans le tetrahydrofuranne (0,2 nil) est additionnee. Apres 
20 18 heures d'agitation a une temperature voisine de 20° G, ile melange est dilue par du 
dichloromethane (3 ml) et additionne de resine aminomethylpolystyrene (2 eq), resine 
TBD-methyl-polystyrene (2 eq) et resine methylisothiocyanate-polystyrene (4 eq). 
Apres 6 heures d'agitation a environ 20° fc, le melange est filtre et le filtrat est 
concentre sous pression reduite a 40° C. Le residu obtenu est dissout dans P acetate 
25 d'ethyle (0,5 ml) et additionne d'une solution d'acide chlorhydrique (IN dans Tether 
diethylique, 3 ml). Apres 1 heure d'agitation a une temperature voisine de 20° C, le 
precipite obtenu est filtre et seche pour donner le compose attendu (35 mg, 65 %). 

SM/CL : MM calculee = 467,56 ; m/z = 467,9 (MH+) 
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RMN ( ! H, 400 MHz, DMSO-tf*) : 1,48-1,63 (m, 6H), 2,05 (m, 2H), 2,90 (m,2H), 
3,50 (m, 4H), 3,65 (s, 3H), 3,79 (s, 6H), 4,45 (m, 2H), .7,10-7,60 (m, 5H); 7,54 (m, 1H), 
\ 7,94 (m, 3H), 8,41 (m, 1H), 14,3 (m, 1H). 

Selon le schema reactionnel B et de fa<?on analogue a la procedure decrite pour la 
5 synthese du dichlorhydrate de l-(3-amihopropyI)-6-(piperidin-l-ylcarbonyl)-A/-(3,4 5 5- 
;> trimethoxyphenyl)-l//-benzimidazol-2-amine, les composes suivants orit ete prepares : 




dans lesquels R1R2N repr^sente Tun des radicaux ci-apres : 
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C. Preparation selon le schema reactionnel C : 



fl ,, «'^etR4Tepr6senteJ?uri des radicaux ci-apres : ^ v/ / . : : y^u- 



R1 



HCI 



i , R1 
R2-N /= 



12 



v 5 . ' in. :vi: 



c> H 

YlHBoc 




R1 

R2-N /=v 



agent reducteur f* H 



,3 <» " 
13 \ 

NH, 



-.hi- 




Comme decrit dans le schema C, le derive (i 2), prepare selon les schemas reactionnels 
A ou B peut etre traite par un acide orgahique ou inotganiqiie comme 1'acide 
trifluoroac6tique ou Tacide chlorhydriqiie (aqueux ou sous forme gazeuse) dans un 
solvant aprotique tel que le dichlorbmethiahe, V ether diethyliqiie bu 1' acetate diethyl e a 

10 une temperature de 0-20° C pendant 0,5" £ 5 heiires, po'iir condiiire a Famine (13). 
L' amine (13) peut reagir avec un aldehyde dans uri solvant prbtique 'ou aprotique, tel 
que le dichloromethane, tetrahydrofurianne ou le methanol, pendant l a 15 heures a une 
temperature de 0-50° C. L'imine resultante est ensuite reduite in situ par un agent 
rSducteur supporte sur une resine ou non, de preference le triacetoxyborohydrure de 

15 sodium, le cyanoborohydrure de sodium ou borohydrure supporte sur une resine, avec 
ou sans la presence d'un acide tel que 1' acide acetique, a une temperature de 20 a 50° C 
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pendant une duree de 0,2 a 5 heures, pour conduire au compose (14). L'amine 
secondaire (14) peut 6verituellement subir une seconde amination reductrice dans les 
memes conditions operatoires que celles decrites precedemment pour conduire a 
T amine tertiaire (14'). 

5 Exemple CI : dichlorhydrate de A^^-diisobutyl-l-[3<rteopentylamino)propyl]- 
2-[(3A5-trimethoxyphenyl)amino]-l^^ 




Etape 1 : 1 -(3-aminopropyl)-N,N-diisob 
benzimidazole-6-carboxamide 

A ' 10 Une solution de 3-{6-[(diisobutylamino)carbonyl]-2-[(3,4,5-trimethoxyphenyl) amino]- 
;! l//-benzimidazol-l-yl}propylcarbamate de /erf-butyle (350 mg ; prepare selon le 

schema A) dans l'acetate d'ethyle (30 ml), refroidie a 0° C, est traversde par un flux de 
HC1 sec jusqu'a ce que la CCM (61uant : acetate d'ethyle 100 %) montre la disparition 
. , V1 p-.totale du pro.duit.de depart. Le melange est alors concentre sous pression reduite a 
. 15.. 40° C. Le solide obtenu est triture a Tether ethylique puis filtre, lav6 au 
, dichloromethane et,seche. Le dichlorhydrate obtenu est repris dans du dichloromethane 
. ... . etde l^eauisaturee en^ hydro genocarbonate de sodium. Apres decantation et extractions, 
les phases organiques.reunies ?ont lay6es avec <Je la saumure, sechees sur Na2S04 puis 
.. concentr6es ( spus pression reduite a 40° C pour donner le compose attendu sous forme 
20, de base libre (275 mg ; 94 % rendement). 

" SN1/CL*: MM calculefc - 511,6* ; m/z = 5 123 (MH+) ; ' 
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RMN ('H, 400 MHz, DMSO-cfe) : 8 0,82 (m, 12H), 1,87 (m, 4H), 2,58 (m, 2H), 
3,21.(m;' 4H), 3,62 (s, 3H), 3,78 (s, 6H), 4,25 (t, 2H), .7,0 >(Afi, 1H), 7,20 (s, 2H), 
7,26 (s, 1H), 7,34 (ABi 1H). , , " ' 

Etape 2 : dichlorhydrate de AyV-diisobutyl-l-[3-^ 

trimethoxyphenyl)amino]-l //-benzimidazole-6-carbo^mide 

Une solution de l-(3-aminopropyl)-N^-diisobuty^^ 

l//-benzimidazole-6-carboxamide (100 mg, 1 eq) et de trimethylacetaldehyde (25 mg, 
* 1,5 eq) dans le dichlorom&hane (1 ml) est agitee 4 heures a une temperature voisine de 
20° C. Le melange est dilue avec du methanol (1 ml) puis additionne de 
triac&oxyborohydrure de sodium (41 mg, 2 eq). Aprfes 1 heure a une temperature 
voisine de 20° C, le melange est additionne de dichloromethane (20 ml) et d'eau saturee 
"en hydrogenocarbonate^de sodium (10 ml).: Apres decantation et .extractions, les phases 
brgkhiques reuhies sbht lavdes avec d& la, saumure^ T.sechees sur Na 2 S04 puis 
coricentrees souS' pression -i ~reduite a; ^ 40° C.;;,^ ^purificatipn- du r^sidu par 
chromatographic ecl2ur ;t stir gel :de silice (eluant : dichlpromelhane 100% & 
dicKlbromethkhe/methandr 9 : l)^donne le compose attendu? sous forme de base. Le sel 
"de chlbf hydrate' -coitesjpdndahtJ est forme par. addition c d^un^. ; ^.solution d'acide 
f chlorhydrique IN -dans l'6ther. Le precipite obtenu^est filtre et^pche, pour donner le 
compost dichlorhydrate attendu (83>mg, 65,% rendement)., , 4; ,., ;s - 




RMN (*H ? 400 MHz^ DMSO :^ 50,67 (th* 6H j, 0,95 (rri; 6H) ; $99 (s, 9H), 1,82 (m, 

1H),2,06 (m, 1H), 2,27 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 3,10 (m, 4H), : 3,28 (m, 2H), 3,70 (s, 
3H), 3,81 (s, 6H), 4,58 (t, 2H), 6,99 (m, 2H), 7,22 (AB, 1H), 7,41 (AB, 1H), 7,69 (s, 
1H), 8,72 (m,2H), 11,42 (m, 1H), 13,02 (m,'lH). ' ! ^ 

Preparation selon le schema reactionnel C : 

Les composes (14) pour lesquels s=3 peuvent egalement etre prepares selon le schema 
C suivant : 



2851563 



-37- 




Corhme deerit dans le schema C\ le derive, (1 5) prepar^ selon ; le { schema reactionnel A 
peut ette traite -soit^par un acide organiquetelrque le4osylate : de pyridinium ou Tacide 
paratolufenesulforiique dans urisolvarit aprQtique.itel que, 1' acetone, en { presence d'eau, a 
line temperature deJ20-70° G pendant 2 a.,12 heures, soit p^ un ;i acide. inorganique tel 
que le chlonife^' d'hydrog^ne aqueux dans un , solyant ... aprotique tel que le 
t^trahydrofuranneia line temperature derO-20 0 C pendant 6 a 18. heures pour conduire au 
compost (16)1 t'aldehyde (16) peut ensuite etre r traite par vme amine dans un solvant 
protique ou aprdtique tel que ^ ou le methanol 

pendant 1 a 18 heures a une temperature de 20° C. L'imine resultante est ensuite reduite 
in situ par un agent rSducteur, de prdfSrehce le tnacStoxyborohydrure de sodium ou le 
cyano^orphydrure de sodium, en presence ou non d'un acide tel que V acide acetique, a 
une temperature de 20 r 50° C pendant une dur6e de 0,2 a 6 heures, pour conduire au 
compose (17), .L' amine secondaire (17) peut eventuellement siibir une seconde 
amination r6ductrice dans les memes conditions op6ratbires que celles decrites 
precedemment pour conduire a Tamine tertiaire (17'). 
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Exemple CT : dichlorhydrate de 2:;[(4-ac6tylphenyl)^^ 

amino]propyl}-7^//-bis(3-methylbutyl)-lH-^ 
6-carboxamide 




r, /• 



5 Etape 1 : 3-{[2-(l,3-dioxolari-2-yl)ethyl]amino}-N,^-bis(3-methylbutyl)- 
4-nitrobenzamide 



Un melange de 3-fluoro-A^^-bis(3-methylbutyl)-4-nitrobenzamide prepare selon 
l'exemple Al (1,86 g, 1 eq), de 2-(2-amino&hyl)-l,3-dioxolane (0,8 g, 1,2 eq) et de 
carbonate de potassium (1,58 g, 2 eq) dans rac6fonitfileX150 ml) est chauffe au reflux 

10 pendant 3 heures puis concentre sous pressiori reduite a 40° C. Le residu est repris par 
du dichlorom^thane (150 ml) et de »l'eau (60 ml). Apres decantation et extractions, les 
phases prganiques.combinees sont lavees avec, de la saumure, sechees sur Na 2 S04 puis 
concentrees, sous, pressipn r6duite a 40° C. , La purification du rdsidu par 
chromatographie eclair sur gel. de silice,(eluant : heptane /acetate d'ethyle 8:2 a 7 :3) 

.15 . dpnne. le .compose attendu,. sous forme d'une huile. jaune orangee (2,4 g; 98 % 
rendement).- , . 

SM/CL : MM calculee = 421,5 ; m/z = 422,2 (MH+) 

RMN ('H, 400 MHz, DMSO-tf«j) : £0,68 (d, 6H), 0,92 (d,6H), 1,31-1,50 (m, 5H), 
1,61 (m, 1H), 1,97 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 3,37-3,48 (m, 4H), 3;80 (m, 2H), 3,91 (m, 
20 2H),4,94(t, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,89 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,39 (t, 1H). 
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• Etat>e 2 : 4-amih6-3-{.[2-(U3^ioxol^^ 
benzamide 

Dans un autoclave sont additionnes le 3- {[2-(l, 3-dioxolan-2-yl)ethyl]amino} -N,N- 
bis(3-methylbutyl)-4-nitrobenzamide (2,4 g) en solution dans un melange d'ac&ate 
5 d'ethyle/ methanol 2:1 (100 ml), et le palladium sur charbon 10 % (240 mg). Apres 
4 heures d'agitation sous atmdsphere d'hydrogene (3 bars) a une temperature d'environ 
20° C. le catalyseur est elimine par filtration sur celite et le filtrat est concentre sous 
pression reduite a 40° C pour donner le compose attendu sous forme d'une huile 
(2,02 g ; 89 % rendement). 

10 SM/CL : MM calculee ■= 391,5 ; m/z = 392,2 (MH+) 

RMN ( ] H, 400 MHz, DMSO-^) : S 0,80 (m, 12H), 1,40 (m, 6H), 1,90 (m, 2H), 

3,10 (m, 2H), 3,29 (m, 4H), 3,77 (m, 2H), 3,90 (m, 2H), 4,54 (m, 1H), 4,78 (s, 2H), 
4,93 J (t, 1H), 6.36-6,52 (rh, 1H), 

Etape 3 : 2-[(4-acetylphe^ 
15 bis(3-methylbutyl)-l//-benzimidazole-6-carboxamide 

A line solution de 4-dmin6-3-{[2-(l;3-dioxdl^^ 
l bis(3-methylbutyl)berizamide (2 g, T eq) dans le tetraKydrofuranne (50 ml) sont 
successivemeht additionnes le 4-acefylphenyl isothiocyanate (1,1 g, 1,2 eq) et le 
diisopropylcarbodiimidie (1,95 g, 3 eq). Le melange eist chauffe a reflux pendant 

20 18 heures puis refrbidi' a temperature ambiante et concentre sous 1 pression reduite a 
40° C. Le residu obtenu est additionne d'eau (100 ml) et de dichloromethane (200 ml). 
Apr&s decantation et extractions, les phases organiques combinees sont lavees avec de 
la saumure, sechees sur Na2SC>4 puis concentrees sous pression reduite a 40° C. La 
purification du residu par chromatographic eclair sur gel de silice (eluant : heptane / 

25 acetate d'dthyle 4 :6) donne le compose attendu sous forme d'une mousse blanche 
(1 ,8 g ; 66 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 534,7 ; m/z = 535,3 (MH+) 
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' H ^RMttC'H^OO Mttz^DMSO^y-J 50t80 : (m > -12H>,--lT,44.(m i -6If),'2;01-(m, 2H), 2,52 (s, 

: "" r !> '" : ' 3H), 3;30 (t; l 4Hi : 3J2 ;: (i 2^^,85 (m.^r^fe^i.gS'^'l-H),?^ (AB, 1H), 
:,:! '" '' ; 7,30 y (s, 1H>; 7,44 (AB,1H), 7,96 (^4H), 9$7 (s, 1H). ' 

Etape 4 : 2-[(4-acetylphenyl)amino]-A^ 
5 benzimid^oie-6-c^toxamicle ' ' u 

" " ^ line solution de 2-[(4-ac^tyIphenyO 

bis(3 -methyl un melange de 

51 ' ' zc ° t^Laliydrofurinrie (30 ml) et d'acide chlothydrique" aqueux (3N, 40 ml) est agitee 
1 8 heures a une temperature voisine de 20° C puis conceiitree sous pression reduite & 
10 : 40° C. La phase aqueuse restante est additionnde de dichloromethane (100 ml). Apres 
decantation et extractions, les phases organiques combinees sont lavees avec de la 
, . . saumure, sechdes sur Na2S0 4 puis, concentrees . sous pression reduite a 40° C pour 

donner le compost attendu sous forme d'une mousse beige (320 mg, 99 % rendement). 

• v • • r " SM/CL : ittM calcul'de : ^'490,6 m/z^ 4H3'(MH+) : : " 

15 RMN ( ] H, 400 MHz, DMSO-^) : £0,68-0,99 (m, 12H), 1,35 (m, 6H), 2,39 (m, 2H), 

2,64 (s,3H), 3,10-3,49 (ni,.4H), 3,72 (m,2H), 4,15 (m, lH),4,50(m, lH),5,54(s, 1H), 
7,27 (AB, 1H), 7,39 (AB, 1H), 7,64 (s,iH), 7,82 (AB, 1H), 8,15 (AB, 1H). 

Etape 5 : dichlorhydrate de 2-[(4-acetylphenyl)£imino]-l-{3-[(cyclohexylmethyl) 
amino]propyl } -N,AM)is(3-m6thylbutyl)- 1 i7-benamid^ole-6-carboxamide 

20 Une solution de 2-[(4-acetylphenyl)amino]-A^^-bis(3-methylbutyl)-l-(3-oxopropyl)- 
1 7/-benzimidazole-6-carboxamide (100 mg, 1 eq) et d'aminomethylcyclohexane 
(46 mg, 2 eq) est agitee 4 heures a une temperature voisine de 20° C. Le melange est 
dilue avec du methanol (1 ml) puis additionnd de triacetoxyborohydrure de sodium 
(86 mg, 2 eq) et de quelques gouttes d'acide acetique jusqu'a pH 5. Apres 1 heure a une 

25 temperature voisine de 20° C, le melange est adciitionne de dichloromethane (20 ml) et 
d'eau saturde en hydrogenocarbonate de sodium (10 ml). Apres decantation et 
extractions, les phases organiques reunies sont lavees avec de la saumure, sechees sur 
Na2S0 4 puis concentrees sous pression reduite a '40° C. La purification du residu par 
chromatographic eclair sur gel de siiice (eluant : dichloromethane 100% a 
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. . f j ' dichlorom^thaneiAm^tiianol 9= : l^donne^ le compose attendu sous forme de base. Le sel 
, ; • .-. j--. de : chlorhy^^ par . addition d'une solution d'acide 

chlorhydrique IN dans Tether. Le precipite obtenu est filtre et sech6 pour donner le 
compose dichlorhydrate attendu (83 mg, 62 % rendement). 

5 SM/CL : MM calculee = 587,8 ; m/z= 588,3 (MH+). 

• ••< RMN>(!H, 40,0, .^^M.gp^,;.!?^^^ (m,.14H), 1,19 (m, 3H), 1,29-1,82 (m, 
v .,.v ,; 12H), 2,59 (s, I ?J€),4«7%.()n^2H), < 3,07 : ^:2I^ i , 3,21 (m, 2H), 3,43 ; (m, 2H), 4,64 (t, 2H), 
• .: . u 7,24 (AB, ,lH), n 7,47 ; (AB,. 1 H), 7,37 (s, 1H)„ 7,84 (d, 2H), 8,06 (d, 2H), 8,89 (m, 2H), 
k k .U,42(m,,lH). ,, . .■ , , , ,,. . ... ... . . . , 

1 0 Selon le schema r^actiohnel C ou'C et de fafon analogue a \a procedure decrite pour la 
synthase ctii Hichlorhydrate de A^}^-diisobutyl- 

trim6thox^h6iiyl)amirio]-r//-benzimidaz6le-6-carbo ou :1 du dichlorhydrate de 

2-|X4-ac£tylphenyi)^ino]^ aniiho] propyl j-TV^V-bisCS -methyl 

butyl)- l//-benzimidazole-6rcarboxamide r les composes, suiyants ont 6t6 pr6par6s : 




dans lesquelis R3 repr^sehte Tun des radicaux ci-apres : 




et R4 representee i'undes radicaux ci^apres : 
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D. Preparation selon le schema reactionnel D : 



R2-N r= 




20 



10 



Comme decrit dans le schema D, le derive (18) prepare selon le schema reactionnel A, 
peut etre saponifie en presence d'une base inorganique telle que l'hydroxyde de lithium 
dihydrate dans un melange de solvants polaires tels que Feau et le tetrahydrofuranne a 
une temperature de 20 a 70° C pendant 3 a 17 heures. L'acide carboxylique 
resultant (19) peut etre coupte avec une amine primaire ou secondaire en presence d'un 
agent de couplage tel que le diisoprbpylcarbodiimide (DIC), le 
dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le chlprhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)- 
3-ethylcarbodiimide (EDC) ou le carbonyldiimidazole (CDI), avec ou sans du 
1-hydroxybenzotriazole (HOBt) dans un solvant organique inerte tel que du chlorure de 
methylene, tetrahydrofuranne ou dimethylformamide a temperature ambiante pendant 
3 a 24 heures pour conduire au compose (20). 
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Exemple Dl : dichlorhydrat'e de 1 -(3 -m^ii^f^2'( {4-[([m J etHyl amino)carbonyl] 

< n!T.c*i jr../ .vTu'.b* stv-o.s- .v.-. f- ••- , ,.»,.,. . 

phenyl } aminb)-M^-bis(3-rhethylbutyl)- 1 //-behzimidazole- 

6-carboxamide 

. ; {' : : .vrrt' "•/•:.•"■ -v. .-.s :i • 




: Sir'.! 



5 ? Etape 1 : acide,4-[(6-{[bis(3-meth^ 

, butoxycarbonyl) amino] propyl} -lH-benzimidaz^ 

Au - 4-[(6-{|>is(3-methylbutyl)am 
1 : i 'pro^ le schema 

' 1 reactionnel A, exemple Al, (405? mgj 1 eq) dans „un melange ,de ; tetrahydrofuranne 
"lb ' (4'inl) et d r eau (3 riil>est additidnrie tthydroxyde.de lithium (1:4:1 ring, 5 eq). Le melange 
est chauffe a reflux pendant 1 8 heures puis refroidi a temperature: ambiante et concentre 
sous pression reduite a 40° C. Le residu est additionne de dichloromethane (50 ml) et 
d'eau (20 ml). Le melange est acidifie par addition ii'acide acetique jusqu'a pH 5. 
i i ;• .tAprds Recantation f et ; extractions, les phases organiques combinees H sont sechees sur 
f 15 , . .sulfate de sodium et concentres sous pression reduite. Le solide obtenu est repris dans 
de Tether ethylique pour donner le compose attendu (309 mg ; 79 %). 

. . , SM/CL :. MM calculee = 593,8 ; m/z = 594,3 (MH+) 

RMN ('H,' 400 MHz, DMSO-4) : 0,77 : (rrt, ; 12H), 1,22-1,55 (iri, 6H), 1,36 (s, 9H), 
1*83 (m, 2H), 3,03 (m, 2H), 3,33 (m, 4H), 4,i8 (m, 2H), 6',95- 7,90 (m, 8H), 9,24 (s, 

20 1H). ' ' 

Etape 2 : dichlorhydrate de l-(3-aminopropyl)-2-({4-[(methylamino)carbonyl] 

ph6nyl}amino)-A f ^-bis(3-methylbutyl)-l//-benzimidazole-6-carboxamide 

A l'acide 4-[(6- {[bis(3-m6thylbutyl)amino]carbonyl} - 1 - {3-[(ferf-butoxycarbonyl) 
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„ t amino]propyl}-^ (50 mg, 1 eq) dans le 

. , tctr^^drQfurcuine, anhydre (1 ml) sont successivement additionnees uhe solution de 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcaAodiimide (EDC) (18 mg, 1,1 eq) 
dans le chloroforme (1 ml) et une solution de 1-hydroxybenzotriazole (HOBt) (13 mg, 
5 1,1 eq) dans le tetrahydrofuranne (1 ml). Le melange est agite 1 heure a une 
temperature voisine de 20° C puis la methylamine est additionnee (2M dans le THF ; 
0,86 ml, 2 eq). Aprfes 17 heures d!agitation h une temperature voisine de 20° C 5 le 
melange est dilu6 par du dichloromethane (3 ml) et additionnS de resine 
aminom6thylpolystyrene (2 eq), resine TBD-m6thyl polystyrene (2 eq) et resine 
10 methylisothiocyanate-polystyrene (4 eq). Apres 6 heures d'agitation a environ 20° C, le 
melange est filtre et le filtrat est concentre sous pression reduite a 40° C. Le residu 
{ obtenu ^est disspus dans du dichloromethane (3 ml) et lave avec iine solution aqueuse 
saturee en hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 
• " 1 ' sodium ;etxoncentree; a unertem de 40° } C.,Le residu obtenu est dissous 

•15 I dans 1 5 ac&ate d'dthyle (0,5 ml), et f additionne d'une, solution d'acide chlorhydrique (4N 
: •« dansJe dioxanne, 2 ml). Apres 1 heure d' agitation a une temperature, voisine de 20° C, 
Vie pr^cipite obtenu* est filtr6 et seche rpour, donner le compose, attendu (29 mg; 60% 
■"• -rendement). * : : - • • - , t - : 

SM/CL : MM calculee = 506,7 ; m/z = 507,2 (MH+) ''^ ' 

20 " RMN ^tf, 400 v MH^ DMSb-^V^ 2,77 (d, 

3H), 2,8?(m, 2H), 3,33 (m,'4H), 4,45 (m, ; 2H); 7,07 (d, iH), 7,43*'(d, 1H), 7,48 (s, 1H), 
7,84 (m, 5H), 7,97 (m, 2H), 8,28 (m, 2H), 9,49 (m, IH). ; - ' >*'- 1 " 1 

Selon le schema reactionnel D et de fafon analogue a la procedure decrite pour la 
synthese du di chlorhydrate de l-(3-^inopropyl)-2-({4-[(methylamino)carbonyl] 
25 phenyl y^ino^-JV^bisQ-m les 
composes suivants ont 6t6 prepares 
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dans lesquels R3 represente l'un des radicaux ci-apres : 






E. Preparation selon le schema reactionnel E : 



" .jfrro 
■jv-J; 



R1 

R2 -K /=\ 

R4 H 



21 



NO, 



H 2 .Pd/C 



, R1 

R2-N /=\ 



R4 H 



22 

ou R' 3 N=C=0 



R1 



- 1)CDl- ; 
?>,R' 3 NH 2 . 



- . .>?.;! •. 1 ;23 



Comme ddcrit dans le schema E, le derive (21) prepare selon. le schema reactionnel A, 
peut etre r6duit par traitement avec du chlorure d'etain dihydrate dans un solvant inerte 
tel que r acetate d'ethyle ou le dimethylformamide, a line temperature de 60-80° C 
pendant 3 a 1 5 heures, ou par hydrogenation catalytique en presence de palladium sur 
10 charbon 10 % dans liri solvant inerte tel que le methanol, Fethanol; l'acetate d'ethyle ou 
un melange de ces solvants, a une temperature de 1 8-25° C, pendant 2a 8 heures, pour 
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conduire a P aniline (22), Le compost 23 peut-etre traitd par un isocyanate dans un 
solvant aprptique tql que le dichlorom&hane ou le tetrahydrofuranne a une temperature 
de 20-60° C pendant 2 a 24 heures ou alternativement par du carbonyldiimidazole 

(CDI) dans un solvant aprotiqub tel que le dichloromethane ou le tetrahydrofuranne a 

G 

une temperature de 0-60° C pendant 6 a 24 heures, suivie d'une amine primaire a line 
temperature de 20-60°, C pendant 2 a 24 heures, pour conduire a Puree (23). 

Exemple El : 1 -(3-aminopropyl)-2-[(4- { [(methylamino)carbonyl]amino } 
ph6ny l)armn6]-7^^-bis(3 -m&hyibutyl)- 1 //-berizimidazole- 
6-carboxamide 




V 



Eta pel : terf-butyl 3-{6-{[bis(3^m6thylbutyl)amino]carbonyl}-2-[(4-nitroph6nyl) 
'amino] - 1 jW-benzimidazol- 1 -yl } propyl carbamate 

, A uneo. solution de rerr-butyl-3-[(2-amino-5-{[bis(3-methylbutyl)amino]carbonyl} 
ph6nyl)amino] propylcarbamate prepare selon Pexemple Al (500 mg, 1 eq) dans le 

. t6trahy^6furanne :; (30 ml) sont successivement additionnes le 4-nitroph£nyl 
isothibcyanate (305 mg, 1,5 eq) et la resine A^methylcyclohexylcarbodiimide-//- 
methyl -polystyrene (acquise aupres de Novabiochem ; charge 1,9 mmol/g ; 1,75 g, 
3 eiq). Le melange est chauffe a reflux pendant 18 heures puis refroidi a temperature 
ambiante et filtre sur fritte. Le filtrat est concentre sous pression rdduite a 40° C. La 
purification du r^sidii par chrom'atographie eclair sur gel de silice (eluant : heptane / 
acetate d'ethyle 7 :3 a 2 :8) doririe le compose attendu sous forme d'un solide jaune 
(584 mg ; 88 % rendement). 

: SM/GL : MM calculee = 594,7 ; m/z = 595,3 (MH*) 
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c RMN ^H, 400 MHz,-DMSO^) : 5 0,64-0*95 (m, 12H) i; Ufcis^HX 1,31-1,65 (m, 

: v i ' 1 ,f *6H), l;82 (m, 2H);3',0 ; (hi, 2H); 3;l:5-3y39 (m, 4H), %32 (t, 2H),'6,95 ;(m, 1H), 7,05 (d, 

.;; <: nvj f f.. #r ■ Etape 2 : .ter/-butyl 3-(2-[(4-froinophenyl) 

. .ii, a . 5 :u : - c^bonyl}-li/-benzm$ : 

Dans un autoclave sont ^ditioiiri6s le ferf-biityl 3- {6- {[bis 
(3-m6thylbutyl)amino]c^bon^ 

propylcarbamate (580 mg) en solution dans un melange d'acetate d'ethyle / methanol 
3 :1 r (40 nil), et le palladium sxir charboh 10 % (58 mg). Apr^s 15 heures d'agitation 
" 1 lb { " r soiis atmosphere d r Hydrogene^ le catalyseur 

est elimirie par "filtiratibn* suf 1 celite^et'le^fillrat est.-coneeritr6r/sbus- pression reduite a 
40° C pour dormer le compose attends ' sous forme d'une mousse: (480 mg; 87 % 
rendement). 

SM/CL : MM calcutee = 564,7 ; m/z = 565,3 (MH+) 

15 RMN ( ! H, 400 MHz, DMSOf^) : £0,86 (m, 12H), 1,37 (s, 9H), 1,31-1,58 (m, 6H), 

1,79 (m, 2H), 3,01 (m, 2H), 3,15-3,39 (m, 4H), 4,15 (t, 2H), 4,80 (m, 2H), 6,56 (m, 
2H), 6,94 (d, 2H), 7,21 (A% 2H), 7,^0 (AB, 2H), 8 f 45 (s, lH). 

Etape 3 : dichlorhydrate de /erf-butyl 3-{6-{[bis(3-methylbutyl)amino]carbonyl}- 
2-[(4r { [(methylamino)carbonyl]amino}phenyl)amino]- 1 //-benzimidazol- 
20 1-yl} propyl carbamate 

A une solution de ... tert-butyl : 3-(2:-[(4-aminophenyl)amino]-6-{[bis 
(3-methylbutyl)amino] carbonyl}-l//-benzimidazol-l-yl)propylcarbamate (50 mg, 1 eq) 
dans le dichloromethane (2 ml) est additionnee une solution de carbonyldiimidazole 
(CDI) (29 mg, 2 eq) dans le dichiorornethane (2 ml). Le melange est agite 18 heures a 
25 une temp6rature voisine de 20° C puis la methylamine est additionnee (2M dans le 
THF, 0,440 ml, 10 eq). Le melange, est agite 4 heures a a une temperature voisine de 
20° C puis concentre sous pression reduite a 40° C. Le residu est repris par du 
dichloromethane (7 ml) et une solution aqueuse saturee en hydro genocarbonate de 
sodium (3 ml). Apres decantation et extractions les phases organiques reunies sont 
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10 



lavSes av£c de- la saumure puis concentreesCiSOuS' pression reduite a 40° C. La 
pxirification:du ? residu par chrorriatpgraphie eclair^svir gel de silice (61uant : heptane / 
ac&ate d'ethyle 1 :1 a 1:9) dpnne un cpmppse sous fo de mousse, qui est dissous 
dans Tacetate d'ethyle (0,5 ml). Une solution d'acide chlorhydrique (2N dans Tether 
dtetiiylique, 2 nil) est iidditibhrifee'et \q m6Yango ' 6si ei^XS 1 heure k line temperature 
voisine de 20° £ puis le prec^ et sSche pour donner le compose 

attendu (28 mg, 55 % rendement). . ^ , 

SSM/Ct': MM calculee 5%i,7^jm/z *52'2,3- (iSftH+) f 1 ? ; : ' 

Selon le.; schema; reactionnel E. et.de fafon anadpgue a : .la procedure decrite pour la 
synthase du, dichlprhydrate .de o/err-butyL 3 5 {^{[bis(3T^ 

2-[(4- { [(methylamino)carbonyl]amino} : phenyl)amino]- 1 //-benzimidazol- 1 -yl} propyl 
^carbamate, les ; composes sidyan^pntet^prepares^:: v , f . - 




dans lesquels R3 repr^sente rtih des radicaux ci-apr&s : 



■ r \s r::-H 
15 



N ' jNi 



et R4 repireserite l'un des radicaux ci-apres : 



,0 



,v?. F; Preparation selon le schema reactionnel F : . _ 

Les composes de formule (I) selon Tinvention dans laquelle A represente -CH2-, 
20 peuvent etre prepares selon les sch^mas F et F' suivants : 
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R2— N /= 




BH 3 :/THF R2— N I • /==: 



OU 
LiAIH 4 




(R3NCS . ^"K-..; / = 



agent de couplage 




Comnie decrit daris le schema F, le ; derive (4) prepare selon le schema reactionnel A, 
peut etre reduit en conipos6 (24) a l'aide de borane ou d'hydrure de lithium aluminium 
5 dans un solvant aprotique tel que le tetrahydrofuranne ou lather diethylique a une 
temperature de 0 a 70° <3, pendant 1 8 a 24 heures. La dianiline (24) peut etre ensuite 
trait^e par un isothiocyanate en presence d'un agent de couplage supporte sur une resine 
ou non ? tel que le diisopropylcarbodiimide ou dicyclphexylc^bodiimide ou la resine 
• r ^methylcyclohexyl^ tel que le 

10 ij tetrahydrofuranne, chlorure ;i de methylene,; pu /chlorpforme , a ; une. temperature de 
r; 20-70°C pendant 2 a 72 themes pour.eonduireau derive ,(25). ;„ 

Preparation selon le schema reactionnel F' : 

; ■ Les composes (25) peuvent 6galement etre prepares selon le schema F' _suivant : 



R1 

C R2— isf /==\ 



X R3 

1 ■ *J / H : 
R4 



LiAIH^ 



X ^ JL R3 
25 



15 Comme decrit dans le schema F\ 1' amide (6) prepare selon les schemas reactionnels A 
ou B, peut etre reduite en amine correspondante (25) a l'aide de borane ou d'hydrure de 
. lithium aluminium dans un solvant aprotique tel que le, tetrahydrofuranne ou Tether 
diethylique a une temperature de 0 a 70° C, pendant l a 6 heures.. 
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Exempl^^ 

t-{3-(dimethylamino) propyl] -/V-(4-m 
t.y 2-amine 




; ' v 1 f A toe solution refro^ 

J J amirioJ-Ar^ selon le 

' r schema' reactionnel -A (80 ihg* l eq) dans le tetrahydrofuranne' anhydre (2 ml), est 

additionnee goutte a lJ? gbutte uhe v solution d'Hydrure de - lithium aluminium 
(0,785 ml ;1 M dans le THF). Le melange est ramen£ k une temperature de 20° C puis 
10 chauffd h 60° C pendant 3 heures. Apres refroidisseihent a 0° C, le milieu reactionnel 
;; ' l; est' hydrolys^.'Apr^s addition d' acetate d'^thyle/ d6cantation r et: extractions, les phases 
organiques rSunies sont lavees avec de la saumure, s^chees sur sulfate de sodium et 
concentrees sous pression rdduite. La purification par chromatograhie 6clair sur gel de 
silice (eluant : dichlorom&hane 100% a dichloroni^thane/methanol 9:1) donne le 
15 ;.! compose attendu sous forme de base. Le sel de chlorhydrate correspondant est forme 
par addition d'une solution d'acide chlorhydrique IN dans Tether diethylique (61 mg ; 
55 % rendement). 

SM/CL: MM calculee = 493,7 ; m/z = 494,4 (MH+) ; ' ; '' ' 

RMN ('H,- 400 MHz, DMSO-cfe) : 50; 83 (m, 12H), ,1,50*1, 72 (m,;6H), 2,29 (m, 2H), 
20 2,78 (m/ 6H),' 2,99 (m, 4H), 3,30 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,41 (m,4H), 6,90-8,50 (m, 
7H), 10,5 (m, 1H), 10,85 (m, 1H), 12,9 (m, 1H). 

Les composes suivants ont ete prepares selpn les schemas reactionnels F ou F' : 
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N R3 
W 
N H 

R4 



dans lesquels R3 represente l'un des radicaux ci-apres : 





HN 




et R4 represente l'un des radicaux ci-apres : 



1 ■ j 



r 



.0 



g: 



Les composes de formule (I) . selonj rinvention r .dans laquelle A represente -C(0> 
G(R^)(^)-j.peuyent etre pr6par6s selon le schema G suivant : , 
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Comme decrit dans le schema G, le derive (26) peut etre alkyle en presence d'une base 
forte telle que le ter/butylate de potassium, par uh derive a-chloroester, dans un solvant 
aprotique polaire tel que le dimdthylformamide i une temperature de 0-20° C pendant 
5 0,5-2 heures, pour conduire au compost (27). Le d€viv6 (27) peut-etre eventuellement 
alkyle efi ptesehce d'uhe base fdrtfe' telle que Fhycbrure? de sodium et d -un agent alkylant 
tel qu'un iodiire d* alkyle dans un solvant aprotique tel que'le diniiethylformamide a une 
temperature de 0-20° C pendant 1-4 heures, pour conduire au compost (28). 
L'ester (28) peut-etre saponifi6 en presence d'une base inorganique telle que 

10 Thydroxyde de lithium ou potassium dans un melange de solvants polaires tels que 
Teau et le methanol a une temperature de 20-80° C pendant 1-6 heures. L'acide 
carboxylique resultant (29) peut etre couple avec une amine primaire ou secondaire en 
presence d'un agent de couplage tel que le diisopropylcarbodiimide (D1C), le 
dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)- 

15 3-6thylcarbodiimide (EDC) ou le carbonyldiimidazole (CDI), avec ou sans du 
1-hydroxybenzotriazole (HOBt) dans un solvant organique inerte tel que du chlorure de 
methylene, tetrahydrofuranne ou dimethylformamide a temperature ambiante pendant 3 
a 24 heures. Alternativement Tacide (29) peut-etre traite avec du chlorure de thionyle 
ou d'oxalyle dans un solvant aprotique tel que le' dichloromethane ou toluene a une 

20 temperature de 40-60° C pendant 2-16 heures puis le chlorure d'acide ainsi obtenu peut 
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r6agir avec une amine primaire ou secondaire, en presence d'une base tertiaire telle que 
la triethylamirie, la dii'sbpropy^ tel que le 

dichlorom&tiane ou tetrahydf-ofiiraxine k urie : : temperature de 0-20° C pendant 
0,5-4 heures pour conduire a r amide (30). Le traitement du derive fluore ou chlore (30) 

5 par une amine primaire en presence d'une base inorganique telle que du carbonate de 
cesium ou de potassium dans un solvant organique inerte tel que le dimethylformamide 
ou Facetonitrile a une temperature de 20-100° C pendant 2 4 48 heures conduit au 
d6riv6 (31). La fonction nitro du compost (31) est reduite par traitement avec du 
chlorure d'etain dihydrate dans un solvant inerte tel que l'ac&ate d'ethyle ou le 

10 dimethylformamide a une temperature de 60-80° C pendant 3 a 15 heures, ou par 
hydrogenation catalytique en presence de palladium sur charbon 1 0 % dans un solvant 
inerte tel que le methanol^ ethanol,- acetate, d'^yl t Q -pU;^ melang^ 4p ces solvants, a 
une temperature de 18-25° C, pendant 2 a 8 heures pour conduire a la dianiline (32). Le 
d6rivd (32) est ensuite b:ait6 par \m f iso&iocy agent de couplage 

15" supporte sur une r&sirie " ou rioii teP : que e *^le : diisbprbpylcarbodiimide ou 
dicyclohexylcarbodiimide ou la resihe W-m6ftylcycloKex^^^^^ JV-methyl 
polystyrene dans uh solvant inerte tel queie tettahyidro de methylene, 

ou chioroforme a une temperature de' 20-70° C pendant 2 a 72' freiiries pour conduire au 
derive (33). Altemativemerit, le derive' (3 2) peut etre J tiaite par un isothiocyanate dans 

20 f uh solvant inerte tel que le t^ifaHydrofutaririe, chlorure clis methylfehei, chioroforme ou 
6thanol a une temperature de 20-80° C pendant 1-16 heures pui^ la tfiiouree resultante 
peut etre trait£e par de Piodufe de methyle bu de Poxyde de iriefciire (II) jaune en 
presence d'une quantity' catalytique 'de soufre dahs ;r uh i solvant pblaire tel que le 
methanol ou Tethanol pendant 2 a 24 heures a uhe 'temperature de 20-80° C pour 
. 25 .conduire a (33). Le compose (6) peut etre isole soit par chromatographic 6clair sur gel 
de silice, soit par addition au m&zinge reactionnel d'un reactif nucleophile supporte sur 
un polymere comme par exemple une resine aminomethylpolystyrene et / ou d'un 
r6actif 61ectrophile support^ sur un e polymere comme par . exemple la resine 
methylisothiocyanate-polystyrene, suivie d'une filtration et de P evaporation du filtrat. 
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j . ■ Exemple Gl dic^lorhydrate de 2-{2-[(4 : acet^^ 
•vr 1 ; propyl] «l^-benzimida2ol T 6-yl } -T/^-diisobutyl^-methylpropanamide 




Etape 'l : 2-(3-cHldf6^nitr^^ 



5 ..... A unecsolution.de DMF (80 ml) refroidie k 0° C, est additionne le ter/-butylate de 
.potassium (1 l,22g, 2 ; eq). Une solution de l-chloro-2-nitrobenzene (7,87 g, 1 eq) et de 
^ r 2^chloroprppanoate d'ethyle (7 ml, 1,1 eq) est additionn£e goutte a goutte en 45 min au 
j. > melange „en. maintenant la. temperature reactionneile inf&rieure a 5°C. A la fin de 
..|, , addition, T agitation est maintenuie 2 heures k,0° C puis le melange est hydrolys^ a 
.10... cette temperature par une solution d'acide chlorhydWque IN et addition^ d'acetate 
■ ^<,\ t ;>; d'ethyle;. Apres ^^a^tiqn a .^..exti^ctio^, les phases organiques reunies sont lav6es 
ayeq dp. ,1a. saumure, s£ch6es sur Jt Na2SC>4 et concentreeis sous pression r^duite. La 
, j ;> .purification par chrbmatograhie . eclair sur gel de silice (61uant : heptane / 
j ^i4ichloromethape..8.:2 a 6 :4) donne. le compose attendu sous forme d'une huile jaune 



kMN '('h; 400 MHz, DMSO-rf 6 )1 £ 1,14 (t, 3H), 1,42 (d, 3H), 3,99 (q, 1H), 4,08 (m, 



2H), 7,52 (AB, 1H), 7,71 (s, 1H), 8,05 (XB, 1H). 

■ . Etape 2 : 2-(3-chloro-4-nitrpph6nyl)-2-methylprppanoate d'ethyle 

A une suspension d'hydrure de sodium (60 % dans Thuile, 2,4 g, 1,1 eq) dans le DMF 
20 (15 ml), refroidie a 0° C, est additionnee goutte a goutte une solution de 2-(3-chloro- 

4-nitroph6nyl)propanoate d'ethyle (14,1 g). Apres 1 heure d' agitation k cette 

■ 

temperature, une solution d'iodure de methyle (3,72 ml, 1,1 eq) dans le DMF (40 ml) 
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est additionriee goutte, a goutte t au m61ange iV L' agitation est ppursuiyie 3 heures a 
■ ; »: • r temperature ambiante;: Le milieu ; r6aetionnel yi .est refroidi a ,0° C puis addition^ 
i-. d'acetate'd'ethyle; d'eausaturee.en hydrogenocarbonate de sodium, goutte a goutte, puis 
r:: m;; d'eau. Apres decantation et extractions, les phases org^iquQs r6uni<es sont lavees avec 
. \.< i v ■is*.--- de la saimiure;: sech6es(sur >Ja2S04 et cpncentrees sous pressipn reduite pour donner le 
1 vM\:^: ti { « compost attehdu sous . forme cTune huile qui cristallise. Les cristaux sont laves a 
'V *' - rheptane-et.s6ch6s (13,8g..; r 94.%";i:endgment) : . , 

RMN (^,400 MHz, DMSO-rf*) : S 1,12 (t, 3H), l ? 54 (s; 6H); 4 5 09 (q/lH), 7,50 (AB, 
1H), 7,66 (s, 1H), 8,04 (AB, .1H). - ; •. 

: MO EtapeJi-: acide 2<3-chlora 

A une solution de 2-(3-chloro-4-nitroph6nyl)-2-methylpropanoate d'dthyle (1 g) dans le 
methanol (20 ml) est additionn^e a- ,une ; temperature voisine de 20° C, une solution 
d'hydroxyde de potassium 2N (18 ml). I^ r m6lange.est ensuite chauffe a 80° C pendant 
1,5 heures puis refroidi a temperature ambiante. Le methanol est evapor6 par 
15^ concentration du melange sous pressibn reiduite. La phase aqiiefise restante est lavee au 
dichlbromethane puis refroidie a'6* T C et acidifiee parade l'acide acetique. Apr£s 
addition de dichloro^ 

; " sont lavees avec de la saumute, sechees siir NaiSCVet cohcentrefes sous pression r6duite 
pour donner le compose attendu sous fornie d'une huile qui cristallise (852 mg, 95 % 
A> 20 rendemerit). . * , 

*. ; :..<■ :\: . RMN ( r H, 400 MHz, DMSO-*fc) V $ 1 ,52 (s, 6H\ 7,53 (AB* ,1H), 7,66 (s, 1H), 
8,04 (AB, 1H), 12,72 (s, 1H). . ■ . . 

Etape 4 : 2-(3-chloro^-nitrophenyl)-A^ 

: . A une solution d'acide 2-(3-chloro-4-nitrophenyl)-2-methylpi;opanoique (500 mg) dans 
25 le dichloromethane (1 ml) est addition^ le chlorure de thionyle (0,54 ml, 4 eq). Le 
melange est chauffe au reflux pendant 16 heures puis refroidi a temperature ambiante. 
Le solvant est evapore sous pression rdduite k 40° C (co-evaporation avec du toluene). 
A une solution du chlorure d'acide ainsi obtenu dans le dichloromethane (1 ml), 
refroidie a 0° C, sont successivement additionnees la diisopropylethylamine (0,42 ml, 
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1,2 ecj) et la diisbbutylamine (0,36 ml, 1 -eq)i A; la fimde V addition, r agitation est 
poursuiviet 3 heiires a temperature ambiante puis le melange est .concentre sous pression 
f^duite a n 40 6 C; I^reSidu* est J dissc>us dans : l r ether ethylique et ;la phase organique est 
1 lavee successivemeht avec de la soude' IN* une ^solution, saturte en hydrog&iocarbonate 
! de sbiiiuni, de la saumure r puis s6ch6e sur Na2S04 et concentr6e sous pression r6duite a 
40° C. ; La purification par chromatbgraphiie eclair sur gel de silice (eluant : heptane / 
acetate d'ethyle 8:2 a 7:3) dbnrie le compost attendu sous forme d'une huile qui 
cristallise (0,5 85g ; 82 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 354,9 ; m/z = 355,2 (MH+) , ; 

RMN ( 1 H, 400 MHz, CDG1 3 ) : #0,58 (d, 6H), 0,90 (d>6H), ,1,58 (m, 6H), 1,74 (m, 1H), 
1,95/m, 1H) 3 2,65 (d, 2H), 3,27 (d, 2H), 7,30 (AB, 1H), 7,44 (s,lH), 7,91 (AB, 1H). 

Btape 5 : 243- {[3-(dimethylamino)pjr6py 

2-methylpf6pariamide " ' v • ' ' : - • «: 

Un melange de 2-(3Tchlorq-4-mtt^ 

(78 mg, 1 eq), , de , 3-dimethylammpp eq) et de carbonate de 

potassium (62 mg, 2,<eq) dans le DMp.(2 ml) est chauffg au reflux pendant 3 heures puis 
, refroidi^ temp^ratoe -ambiante. Le residu est repris par de Tac6tate d'6thyle (20 ml) et 
de I'eau (8 ml). Apres d6cantation et extractions, les phases organiques combinees sont 
lavees avec de la saumure, s6ch6es sur Na 2 S0 4 puis concentrees sous pression reduite a 
40° C. La purification du residu par chromatographic eclair sur gel de silice (eluant : 
dichloromethane 100% a dichloromethane/methahol 8 :2 ) donne le compose attendu 
sous forme d'une huile jaune (44 mg ; 48 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 420,6 ; m/z = 421:3 (MH+) \r 

RMN ('H, 400 MHz, CDCI3) : £0,60 (d, 6H), 0,90 (d, 6H), 1,57 (m, 6H), 1,75 (m, 1H), 
1,88 (m, 2H), 1,97 (m, 1H), 2,28 (s, 6H); 2,45 (t, 1H), 2,75 (d, 2H), 3,26 (d, 2H), 
3,34 (m, 2H), 6,57 (m, 1H), 6,68 (s, 1H), 8,15 (m, 1H), 8,49 (m, 1H). 
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Etape 6 : 2-(4-amino-3-{[3-(dim6thylamino^ 
2-m6thylpropanamide 

;r ■* : ■■ .. . : • . " • - •: \ r . ■■' ( * \ 

Dans uji autoclave sont additiormes; le 2-(3-{[3-(dimethylamin^ 
4-nitrophenyl)-A r ^-diisobutyl-2-m6thylpropanainide (44 mg) en solution dans un 

5 melange d'acetate d'ethyle/ 6thiinof 2 :1 (3 ml), et^le ^H^dium sur charbon 10 % 
(5 mg). Apres 4 heuresd' agitation sous atmosphere d'hydrogene (3 bars) a une 
temperature d' environ 20°: C, le catalyseur est elimine par filtration sur celite et le filtrat 
est concentre sous pression reduite ar40° C pour donner le compose attendu sous forme 
d'une huile (39 mg ; 95 % rendement). 

10 SM/CL : MM calculee = 390,6 ; m/z = 391,3 (MH+) 

RMN ( ] H, 400 MHz, DMSO-cfc) : £0,49 (m, 6H), 0,81 (m, 6H), 1,36 (s, 6H), 1,65 (m, 
IH), 1,72 (m, 2H), 1,87 (m, 1H), 2,20 (s, 6H), 2,39 (t, 2H), 2,81 (m, 2H) 5 2,97 (t, 2H), 
3,11 (m, 2H), 4,56 (m, 2H), 6,18 (s, IH), 6,30 (AB,1H), 6,48 (AB, 1H). 

Etape 7 : dichlorhydrate de 2-{2-[(4-acetylphenyl)amino]- 
15 1 -[3-(dimethylammo)propy^ 

2-methylpropanamide 

A une solution de 2-(4-amino-3-{[3Kdim£ffi^ 

diisobutyl-2-methylpropanamide (39 mg, 1 eq) dans le t&rahydrofuranne (2 ml) sont 
successivement additionnes le 4-ac6tylphenyl isothiocyanate (14 mg, 1 ,2 eq) et la resine 

20 A^-methylcyclohexylcarbodiimide-T^-methyl-polystyrene (acquise aupr£s de 
Novabiochem ; charge 1,9 mmol/g ; 210 mg, 4 eq). Le melange est chauffe a reflux 
pendant 17 heures puis refroidi a temperature ambiante et filtre. Le filtrat est concentre 
sous pression reduite a 40° C. La purification du r6sidu par chromatographic eclair sur 
gel de silice (eluant : dichloromethane 100% k dichloromethane/methanol 9:1) donne 

25 le compose attendu sous forme de base (409 mg ; 60 % rendement). Le sel de 
chlorhydrate correspondant est forme par addition d'une solution d'acide chlorhydrique 
IN dans Tether. Le pr6cipit6 obtenu est filtre et seche pour donner le compose 
dichlorhydrate attendu (51 mg, 85 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 533,7 ; m/z = 534,4 (MH+) 
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. RMN ('.H 5 ,4.0p MHz, DMSO-^d) : 60,40 (m, 6H), 0,82 (m, 6H), 1,53 (s, 6H), 1,64 (m, 
1H), 1,89 (m, 1H), 2,21 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,75 (m, 8H), 3,15 (m,'2H), 3,25 (m, 
2H), 4,60 (t, 2H), 7,10 (AB, 1H), 7,41 (AB, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,82 (m, 2H), 8,05 (m, 
" ' 2H), :; 10,79(m,'lH), ll,4 (m, 1H). < i ■ „... ,.,•„, 

5 . Selon le schema reactionnel G, les composes suivants ont ete "prepares : 




dans lesquels R1R2N repr^sente Tun des radicaux ci-apr&s : 
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• * 'J-z : Les composes ; I de la rpr6sente : invention f possedent, d'interessantes proprietes 
-*< i: i. pharmacologiques. Cest ainsi que l!on-a;decouyert que les composes I de la presente 
v;*: invention possedentr une :: b»onne affinite pour certains sous-types de recepteurs des 
;u • mi* Vmelanocortines,' : en-pa^culier.des r6pepteyrs ; MG4. N 

5. Les composes de la presente invention peuvent ainsi etre utilises dans differentes 
applications th6rapeutiques. lis peuvent avantageiisement etre utilises pour traiter les 
6tats pathoiogiques ou les maladies dans lesquels un 6u piiisieurs recepteurs des 
melanocortines sont impliquds tels que le$ etats inflammatoires, les desordres 
ponderaux (!' obesity, la cachexie, l'anqrexie), les, desordres de T activity sexuelle (les 
. ..,10: troubles de Terection), la dpulexir; m^s (ranxtete, la 

.depression), les toxicpm-anies, les maladies de la peau (1'acne^ les dermatoses, les 
melanomes). On trouvera ci-apres, dans la partie experimentale, une illustration des 
proprietes pharmacologiques des composes de Pinvenfeofc 1 A 

La presente demande a egaiemeiit pour objet; des '^compositions pharmaceutiques 
15 contehant, a titre de priricipe actif, au moirisun prodrnt d6 formiile I telle que definie 
, ci-dessus, ainsi que les sels d'addition avec les acides min6raux ou organiques 
pharmaceutiquement acceptables dudit produit de fonnule l, en association avec un 
support pharmaceutiquement acceptable. 

La presente demande a egalement pour objet P utilisation des composes selon la 
. , 20 . presente, invention, pour la preparation d'un medicament pour le traitement des 
. jf desordres,ponderaux.tels que Ppbe-site, la cachexie et l'anorexie, des troubles mentaux 
tels,que Tanxiete et la depression, de la douleur, des desordres de Tactivite sexuelle tels 
que les troubles de T erection. 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme d'un solide, par exemple, des 
25 poudres, des granules, des comprimes, des gelules ou des suppositoires. Les supports 
solides appropries peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de 
magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la* dextrine, Famidon, la gelatine, la cellulose, 
la cellulose de rnethyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine 
et la cire. 
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r : * LeS c^ihpbsitibhs phiuina!cieuti<jUfeis conteriant un compose de Tinvention peuvent aussi 
- se presenter sous ' forme : ' H des 

' : suspensions J 6u de^ sirops. Les supports liquuies appropries peuvent .etre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols^ dfcmSme que leurs 

5 melanges, dans des proportions varices, dans l'eau, additionn^s a des huiles ou des 

- - ; > s; - ::w.; ,*.v. ^i.. ,:*.:. ^/..v.;x-; ;• ■ >- r . i . ; 

craisses pharmaceutiquement acceptables. Les compositions liquides steriles peuvent 

etre utilisees pour les injections jntramusculaires, intraperiton6ales oii sous-cutanees et 

les compositions studies peuvent egalement etre administrees par intraveineuse. 

" 'Toiis r les ,: 'tenries ; 't&Khiques et "scieritifiqiies utilises dans le present texte ont la 
: 10* ' " s^ificatioh"'6Siuiue de Fhomme deTart: Par ailleurs, tous les brevets (ou demandes de 
brevet) ainsi que les autres rdf&ences bibliographiiques sont incorpores par reference. 

Partie exp6rimentale : 

. ; , . .. Les composes selon Hnvention obtenus selon les procedures des exemples A, B, C, C\ 
• . . D, E, F, F*. et G pr6c£demment ctecrites, sont rassembles dans le tableau ci-dessous. 

15 Les composes sont caract6ris6s par leur temps de retention (tr) et leur pic moteculaire 
determine par spbctrometi^ ' . > 

Pour la spectrometrie de masse, un spectrometre de masse simple quadripole 
(Micromass, niodeie Platform) equips d'une source electrdspr ay ; est utilise avec une 
resolution die 0^8 Da a 50 % de valleet Un calibrage est effectu6 merisuellement entre 
20 les masses 80 et 1000 Da a 1'aide d'un : m6\mge calibrant dMbdtire de sodium et 
d'iodure de rubidium en solution &dns un melange isoproparibl/eaii (1/1 Vol.). 

Pour la chromatographic liquide, un systeme Waters incluant un degazeur en ligne, une 
pompe quaternaire Waters 600, un injecteur plaque Gilson 233 et un detecteur UV 
Waters PAD 996, est utilise. 

25 ■ ■ . Les conditions dilution employees sont les suivantes : 

Eluant : A eau + 0.04 % acide trifluoroacetique ; B acetonitrile 
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T (min) 


: A% 




. 1. . 


95 .. . ... 


5 


i 8,5 

> 


■* s 


95;; 


10,5 .. 


5 


95 


10,6 


95 - 


S 


14,9 


.95 


5 


15,0 


95 


5 



. L 



Debit : 1 mf/inin ; Injection : 10 ill ; Colohiie : Uptisphere ODS~3 pm 75*4,6 mm i.d. 



Cesexemples sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent en 
aucun cas etre consid6res comme une lifnite & la portee de F invention. 
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Etude pharmacologique 

L'affmite des 5 composes de la presente invention pour les differents sous-types de 
recepteurs des melanocortines a ete mesuree selon les procedures analogues a celles 
decrites ci-apres pour les recepteurs MC4. 

Etude de Vaffinite des composes pour les recepteurs MC4 des melanocortines : 

L'affinite des composes de Tinventibn pour les recepteurs MC4 est determinee par la 
mesure de inhibition de la liaison de 4a [ 125 I]-[ Nle 4 , D-Phe 7 ]-<x-MSH a des 

preparations membranaines de cellules CHd-K 1 transferees. 

r 

Les cellules CHO-K1 exprimaht de fa9on stable les recepteurs MC4' humains sont 
cultiv6es dans un milieu RPMI 1640 contenant 10 % de serum foetal de veau, 2 mM de 
glutamine, 100 U/ml de penicilline, 0,1 mg/ml de streptbmycirie et 0,5 mg/ml de G418. 
Les cellules sont collectees avec 0,5 mM d'EDTA et centrifugees a 500 g pendant 5 min 
a 4° C. Le culot est re-suspendu dans un milieu salin avec tampon phosphate (PBS) et 
centrifuge a 500 g pendant 5 min a 4° G Le culot est re-suspendu dans un milieu 
tampon Tris 50 mM a pH 7,4 et centrifuge a 500 g pendant 5 min a 4° ;C Les cellules 
sont lysees par sonication et centrifugees a 39 000 g pendant 10 min a 4? C. Le culot est 
re-suspendu dans le milieu tampoiTTris 50 mM a pH 7,4 et centrifuge k 50 000 g 
pendant 1 0 min a 4° C. Les membranes obtenues dans ce dernier culot sont stock£es a 
-80° C. - . ! 1 : V 

La mesure de l'inhibition competitive de la liaison de la [ ,25 I]-[ Nle 4 , D-Phe 7 ]-a-MSH 
sur les recepteurs MC4 est effectues en duplicats k Taide de plaques en polypropylene 
de 96 puits. Les membranes cellulaires (50 |ag de proteines/puits) sont incubees avec la 
[ 125 I]-[ Nle 4 ; D-Phe 7 ]-a-MSH !(0,5 nM) pendant 90 min a 37° C dans un milieu tampon 
Tris-HCl 50 mM, pH 7,4, comprenant 0,2 % d'albumine bovine de serum (BSA), 5 mM 
de MgCh, et 0,1 mg/ml de bacitracine. 

La [ l25 IH Nle 4 , D-Phe 7 ]-ct-MSH liee est separee de la [ I25 I]-[ Nle 4 , D-Phe 7 ]-a-MSH 
libre par filtration a travers des plaques de filtres en fibre de verre GF/C (Unifilter, 
Packard) pre~impregne avec 0,1 % de polyethylenimine (P.E.L)> en utilisant un 
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Filtermate 196 (Packard). Les filtres sont lavds avec du tampon Tris-HCl 50 mM, pH 
7,4 a 0-4° C et la raaibaictivi{£ L j^sehte-est d&erminee a l'aide d'un compteur (Packard 
Top Count). 

La liaison specifique est obtenue en souptrayant. la liaison non spScifique (d&erminee en 
5 presence de 0,1 \xM de Nle 4 , D-Phe 7 -a-MSH) de la liaison totale. Les donnees sont 
analysees par regression' nonrlineaire assistee par ordinateur (MDL) et les valeurs des 
constantes d'inhibitibn (Ki) sont d^terminees. .. 

L' activity agbniste ou antagoniste des recepteurs MC4 des composes de la presente 
• invention a : ete detem par les cellules 

10 CHO-K1 transferees par le recepteur MC4. 

Mesure de la production d f AMP cyclique intracellulaire via les recepteurs MC4 : 

Les cellules CHO-K1 exprimant les recepteurs MC4 des melanocortines sont cultiv6es 
dans des plaques a 384 puits dans un milieu RPMI 1640 avec 10 % de serum foetal de 
veaiiet 6,5 mg/ml de G418. Les cellules isorit lavees 2 -fois avec '50 jxl de milieu RPMI 
1 5 comprenant 0,2 % BSA et 0,5 mM de 3-isobutyl-l -methylxanthihe (IBMX). 

Pour mekirer 1 ■ effet agbniste d'un cbrhpose, les cellules sont ihcub^es pendant 5 min a 
37° C en pr£seric6 de 0,5 mM d ? IBMX- puisUe compost est ajoute a des concentrations 
comprises entre 0,1 nM et 10 jaM en duplicate pendant 20 .< min a 37°C. L' effet 
antagoniste d'un compost est mesure par r addition simultande de Nle 4 , D-Phe 7 -ot-MSH 
20 a 0,3 nMet du compost & tester, a des concentrations comprises entre 0,1 nM et 10 |iM 
en duplicats pendant 20 min k 37° C. 

Le milieu reactionnel est elimin6 et 80 pi de tampon de lyse sont ajoutes. Le taux 
d f AMP cyclique intracellulaire est mesure par un test de competition avec de PAMP 
cyclique fluorescent (CatchPoint, Molecular Devices). 

25 
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. REVENDICATIONS 



"i'."Comp6s6 de formlile generale (I) 



sous forme f acemique, d'eriaritibrriere ou toutes combiriaisoris' de ces formes et dans 
laquelle : - ' 4 • * ' ' 

'5 L ArSpres<^^ " 1 v ^ 

1 X represente" -C- ou -N- ; . 

JRa .et Rb -j repr&sentent, independamment, Tatonie d'hydrogtoe ou un radical (Ci- 
G^alkylej}; , . ; s t - t . ■■ , j ... , : _. , , 

et R2 repr&en^ 

lOi 6ventuellement ^substitue par hydroxy, (G2-C6)alkenyle , pu . un radical de formule 
• r(GH2)n-Xi ; , : . ; < ; :j . ... . . 

Xj repr<Ssente'(^ (Qj-C^cyclo^ aryle 

" : o4^oaryi^' " " — . ' " - ; " ' 

les radicaux (C 3 -C 7 )cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle et heteroaryle etant 
15 eventuelleme'nt substitu6s par un ou plusieurs siibstituantsidentiques ou differents 

choisis parmi : ^cfi^-Vi-Yi, halo, nitro et cyano"; 

V] represente -0-. -S- ou une liaison covalente ; 

Yi represente un radical (Ci-C6)alkyle 6ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; ou aryle ; 
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.-. .-;o nrepresente un..entier. ; de 0 a 6 et n' R entier de 0 4.2 (&tant entendu que lorsque n 

'7»< r J >: r ; "m- . . .estegal 'a 0, alors : Xi ne.represe^ alkoxy) ; 

■ ■'>i;/ r mv : - 'jr;ou>bien Ri> et .R 2 .forment ensemble? ; a^ec; ratome/'d , azqte. c auquel -ils sont rattaches, un 
heterobicycloalkyle ou un heterocycloalkyle eventuellement substitu^ par un ou 
5 plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : hydroxy, (C r C 6 )alkyle, 

t£ r C 6 )M'&^^ Vr et Yi' 

representanf in<36penMitim^^ : un Ji (C|-C6)alkyle, et 

. . heterocycloalkyle ; ou bien et R^ 




' : R 3 repr6senter(CH 2 )p^3 0U-C(0)— - :ij r^; ^o." i/l :•: 

10 Z 3 represente un radical (Ci-Ce^alkyle, (C2-C6)alkenyle, (C r C6)alkoxy 3 (Cj- 

C 6 )alkoxy-carbonyle, (C3-C7)cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle ou heteroaryle, 

'.."v7 : V-/' *; . ^iuaa-'^ 

les radicaux (C3-C7) cycloalkyle et heterocycloalkyle etant eventuellement 
substituds par (C 1 -C6)alkyle, 

. '- ; ' • r. ... ,,..r ». .. • v 7 

le radical aryle etant eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants 

■:r h ■ * v:iis - ' 'ii identiques ou differents.^choisis panrii 1 : halo; iiitro^azido ou -(CH2) P -V 3 -Y 3 ; 

' . V 3 represente -6-, -S-, -C(6)-, -C(0)-6- 5 -NH-C(6)-, -C(0)-NRV, -NH-C(O)- 
NR3-0U une liaison covalente ; 

* * ; : ■* Y 3 represente Tatome d'hydrogerie . ou tin radical- (Gi-C^alkyle eventuellement 

siibstitite par un ou plusieurs radicaux halo 1 identiques ou differents ; 

20 ou bien Z3 represente un radical de formule 




r=l,2 r'=l,2 
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) '"*" J<;! 10 JiiV Z'3 r repV6sente lin-radical aryle eventuellement substitue^par un ou plusieurs 
* 1 > ur. »,:•.„• g^stituants identiques oil differents ehoisis pamii : halo,- nitro et -(CH^p-VyY^ ; 

' !no* V'3 represente -b-; -C^^ -NH-G(0)-NR ? 3 ou une liaison 

^iit^ f c bvalehte; ? • ■ ■ ' ■ i ; ■ .:, -. ; : . . ,.i 

5 . , h; . YV represente I'atome d f hydrogene ou un radical (C|-C 6 )alkyle eventuellement 
* substitue par.un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents : 

'" Jl1 R V 3 represente i'atom^ dtiydrdg&ne, un radical (Ci-C^alkyie ou (C|-C 6 )alkoxy ; 

p, p'et p" represented, indeperidamment, un entier de 0 a 4 ; 

R4 represente un radical de formule-(GH 2 ) s -R , 4 ; 

1 0 R4 represente un heterocycloalkyle / contenant au : moins un atome d'azote et 
eventuellement substitue par (C r C 6 )alkyle ou aralkyle ; un het6roaryle contenant au 



moins un atome d'azote et eventuellement substitue par (£i-C 6 )alkyle ; ou un radical de 
formule -NW 4 W 4 ' ' " ' " 

W 4 represente I'atome d'hydrogene ou (C 1 -C 8 )alkyle ; 

15 W4 represente un radical de formule -(CH 2 ) S -Z 4 ; 

f. vl :Ui' • T ( ' 3'.' • •: • v; ■ •: v- ■.*•*: ■ - : ' .* : ■■■■ • 



J ^ - Z4 represente !l!atome dfhydrogene, (Gi-Gg^kyle: eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : (CrC 6 )alkoxy, 
(C]-Q)alkylthio et hydroxy ; (C2-C 6 )alk6nyle ; '(C3-C 7 )cycloalkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants (Ci-C 6 )alkyle identiques ou differents ; 
i.;.: 20 ! .cyplohexfcne heteroaryle ; aryle eventudlement substitue par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents- chqisis. de formule r(CH 2 )s-V 4 -'Y4, hydroxy, 
halo, nitro et cyano ; 

V 4 represente -O-, -S-, -NH-C(O)-, -NV 4 ou une liaison covalente ; 

Y 4 represente un, atome d'hydrogene ou un radical (C,-C 6 )alkyle 
25 eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou 

differents ; 
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; ' / V4 represente un atome d'hydrbgene ou un.(Gi-C6)alkyle.; 

s" represente un entier de 0 a 4 ; 
ou bien Z 4 represente un radical de formule r 1 5 




s et s' repr^sentent, independamiherit, un eritier de 6 a 6 ; 



5-~"-et lorsque s R 3 repr^ehte -C(O) — Z^'et R4 represente uri raditatl de formule-(CH 2 ) s - 
NW4W4 et W 4 et WV represented, inddpen^iamm d'Hydrogene ou le radical 

(C 1 -C 6 )alkyle, alors -(CH 2 )i ne reprfisenfe J ni Id ^Vadi^ ethylene rii le radical -(CH 2 )- 
CH((C r C 4 )alkyle)- ; t , , 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

10 : 2. Compose selon la revendidatioii 1 caract^rise en ck que " - J 

A represente -C(O)- et X represente -C- ; 

Ri et R 2 represented, independamment, un atome d'hydrogene, un radical (Cj-Cg)alkyle 
6ventuellement substitue par hydroxy, (C 2 -C 6 )alkenyle ou un radical de formule 

-(ch 2 ^; ; ! \ . : 

1 5 Xi represente (Ci-C 6 )alkoxy, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, aryle ou heteroaryle, 

1 . le radical aryle 6tant iverituellement substitue par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisis parmi : -(GH 2 ) n -Vi-Yi 5 halo ; 

Vi represente -O- ou une liaison covalente ; 

Yi represente un radical (C]-C 6 )alkyle 6ventuellement substitue par un ou 
20 plusieurs radicaux halo identiques ou -differents ; ou aryle ; 

ou bien Rj et R 2 forment ensemble,, avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
hdterocycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques 
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ou differents' choisis parml. : hydroxy, .. (C,rC 6 )alkyle, (Ci-Cfi^rydroxyalkyle, 
(Ci-C 6 )alkoxy-carbonyle, -C(0)NV]'Yi' avec V,' et Y,' representant independamment 
l'atome d'hydrogene ou un (Ci-C 6 )aikyle, et' heterocycloalkyle ; ou bien Ri et R 2 
forment ensemble un radical de formule : . , . , , . 




5 R 3 represente -(jCH 2 )p—Z 3 ou -C(Q)—Z' 3 

-x-^^F^^u^k radical (Cr^alkoxy-carbonyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, 

r.. . ..o j,\...v. ^ r ; °^y le > ou ;^..^^tat.,su^sti^,p8r un ou plusieurs substituants 
. :v!b,- :# ei $9Wr? ou $^ rent ? chojsis parmi : halo, mtro ou -(CH 2 ) R »V 3 -Y 3 ; 

V 3 represente -O-, -S-, -C(O)-, -C(0)-0-, -C(0)-NR' 3 -, -NH-C(O)-, -NH-C(O)- 
10 NR' 3 - ou une liaison covalente ; 

Y 3 represra^ fatpjne.- d*hydroge^e .qu .un radical (Ci-C^alkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

ou bien Z 3 represente un radical de formule 

a°v "•*■ 
o /CH 2)r 

; • : ~ ! ■ <r=l, 2 . ■ .; ,.. '.. r'=? 1,2 

' p ; Z' 3 represente. un. radical-, aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs 

1 5 substituants identiques ou differents choisis parmi : halo, nitro et -(CH 2 )p-VyY 3 ; 

V' 3 represente -O- ou une liaison covalente ; . 

Y' 3 represente l'atome d'hydrogene ou un radical (Ci-C 6 )alkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; 

R' 3 represente l'atome d'hydrogene, un radical (C]-C 6 )alkyle ou (C,-C 6 )alkoxy ; 




:(CH 2 ) r . 
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p est egal a 0 ou 1, et p'et p" sont egaux & 0 ; ■■■■•< ^ 

R4 represente un radical de formule-(CH2) s -RV ; .1;^ 

R*4 represente un heterocycloalkyle contenant au moins un atome d' azote et 
eventuellementsubstitue par (GrC^alkyle ou benzyle ; un heteroaryle contenant 
5 au moins un atome d' azote ; ou un radical de formule -NW4W4 

W4 represente l'atome d'hydrogene ou (Ci-Cg)alkyle ; 

W4 represente un radical de formule -(CH2) S -Z4 > 

Z 4 represente l'atome d'hydrogene, (Ci-C 8 )alkyle, (C 3 -C7)cycloalkyle ou aryle ; 

: mi t :; j3u Compose selon la revendication '2 caracteris6 en ce que le radical cycloalkyle est 
. 10 choisi . parmi le . radical cyclopropyle, cyclohexyle et cycloheptyle ; le radical 
hdtdrocycloalkyle est choisi parmi le radicd pyrrolidiriyle^piperidinyle, morpholinyle, 
pip£razinyle, azacycloheptyle, azacyclooctyle et decahydroisoquinolinyle ; le radical 
aryle est le radical phenyle ; le radical heteroaryle est choisi parmi le radical furyle, 
pyridinyle et imidazolyle ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ; ce dernier. 

1 5 4. Compose .selon la revendication 1 caracterise en ce que - 

A represente -C(O)- et X represente ; • r . . - 

Ri et R2 representent, independamment, un radical (CrCg)alkyle ; 

R 3 represente -(CH^p— Z 3 

Z3 represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
20 fc : • substituants identiques ou differents choisis parmi : nitro ou -(CH2) P -V3-Y3 ; 

V 3 represente -O-, -C(O)-, -C(0)-0-, -C(Q)-NR' 3 -, NH-C(O)-, -NH-C(0)rNRV ; 

Y3 represente l'atome d'hydrogene ou un radical (GrC^alkyle ; 

R3 represente l'atome d'hydrogene ou un radical (Ci-C6)alkoxy ; 

p est egal aOoul ; p' est egal a 0 ; 
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R4 represente un radical de formule-(CH2) s -R'4 ; . 

R' 4 represente un heterocyeloalkyle contenant au moins un atome d'azote et 
eventuellement substitue par (C,-C 6 )alkyle ; ou un radical de formule -NW 4 W 4 

i . . -va Wa represente I'atome d'hydrogene ou (C|>C 8 )alkyle 

W 4 represente un radical de formule (CH 2 ) S - Z4 ; 

Z4 represente l'atome d'hydrogene ou (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; 

s represente un entier de 2 a 4 ; s' represente un entier de 0 a 4 ; 

5. Compose selon la revendication 4 caracterise en ce que le radical heterocyeloalkyle 

..que . represente R' 4 est le. radical pyrrolidinyle, piperidinyle,. morpholinyle ou 

piperazinyle ; et le cycloalkyle, que represente rest le cyclohexyle ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce.dernier.. •. 

6. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce que 

. : -•' ■ • ■ ■ ■•' /v.- :y .. -J ■., • .. n . .... . .... 

ArepreseM^^^ ; , : 

R a et R b repr^sentent, ind6pendamnient, lirt radical (Ci-C^alkyle ; " 
Ri et R 2 representent, independamment- un radical (Ci-C 8 )alkyle ; : 
R 3 represente -(CH 2 ) P -^Z 3 ■ • ... 

Z 3 represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants de formule -(CH 2 ) p .-V 3 -Y 3 identiques ou different* ; 

V 3 represente -O-, -C(O)-, -C(0)-6-, -C(0)-NR' 3 -, -NH-C(0)-NR' 3 - ; 
- Y 3 represente l'atome d'hydrogene ou un radical (C , -C 6 )alkyle ; 
R' 3 ' represente un radical(C,-C 6 )alkyle ou (C,-C 6 )alkOxy ; 
p et p' sont egaux a 0 ; 
R4 represente un radical de formule-(CH 2 ) s -R' 4 
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R' 4 represente un heterocycloalkyje cpntenant ..au.< moinsnun atome d'azote et 
eventuellement substitud par (Ci-C 6 )alkyle ; ou un radical de formule -NW4W4 

' >■:. "..!•: '■ . ■' i : jC-'Ui a t '.It;:: , ■«:•>( 

W 4 represente l'atome d*hydrog6ne ou (Ci-C 8 )alkyle ; 

. .;'iVi> './ .. '/-. -. "• ":.!: •.•...,•: ;., .uVJ, fc vi.*iUi ' i-.;.-: i • •'< 

W 4 represente un radical de formule -(CH^-Z, ; 

•. • . '.• •.nr*.' ••»>• . •. (i - •.•;->r!ri.-i v.- . -r.< -n ■ .v. y, -y ' . 

5 .'} . 3* re P^sente l'atome d'hydrqgene, le radical phenyleiouun heteroaryle ; 

s represente un entier de 2 a 4 ; s* represente un entier de 0 a 4 ; 

ou un sel pharmaceutiqiiemeht acceptable de ce dernier. 

7. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce que 

■ 0 1 ; • . • : A represente -GH2 ; -j;X,repr6sente T C T ^: . . . • , . . , . 

10 Ki et R 2 represented, independamment, un radical (C|-C 8 )alkyle ;. 

R 3 represente -(GH 2 )p—Z3 - if , r , V t ,r 

! " ; " Z3 ^P^sei^^rradical-^hitt^ dVeft^H^ii^''siibs^i^^'''iin'ou plusieurs 
% .h- •: substituants de formule HCHi)p*V 3 -Y 3 identiques ou differents ; 

V 3 represente -O-, -C(0>, -C(0)-0-, -C(0)-NR' 3 -, -NH-C(O) NR 3- ; 
. .; ,- 5 : . , .., J* ^P r ^^. 1 ' atol P e . < j!! h y dro g^ i e ou un radical (Ci^)alkv|e.; 
' • • R 3 -represerite Un.ralii^^0 1 '«Cg>dik^e *oti C<Cj<£aikoicy ; ' * " 

p et p' sont egaux a 0 ; 
R4 represente un radical de formule-(CH 2 ) s -R' 4 ; 

R' 4 represente un heterocycloalkyle contenant au moins un atome d'azote et 
20 eventuellement substitue par (C,-C 6 )alkyle ; ou un radical de formule -NW 4 W 4 

W 4 represente l'atome d'hydrogene ou (Cj-Cg)alkyle ; 

W 4 represente un radical de formule -(CH 2 ) S -Z 4 ; 
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-.r-x.i/L *■.. >• ' ; ^Z4 r 'repf6*sente l'atome dliydrogerie!- • " > : i ; > v - : - s,, . v 
s repr£sente un entier de 2 a 4 ; s' represente un entier de 0 a 4 ; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

8. Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon Tune des revendications 
5 ^ pr6c^dehtes caract6ris6 eh ce que -Toft traite le coittpoisd de fofmule generate : 

R1 |^ NH * 

R4 

dans laquelle A, X, R|, R 2 , R4 ont la signification indiquee dans la revendication 1, par 
un isothiocyanate de formule g£nerale -R3N=C=S ; 'dansr- Sequel R 3 a la signification 
indiquee dans la revendication 1, en presence de diisopropylcarbodiimide, ou de resine 
10 N-m6thylcyclohexyIcarbodiimide ou d'oxyde de mercure (II) jaune en presence de 
soufre, pendant une duree de 3 k 48 heures, dans uh solvaht ou aprotique. 

.;. f .^.Cp^pqsi^ actifs, au moins un 

compo^S selon, l?une ; des, yeyendications. U k 7; eii association avec un support 

pharmaceutiquement acceptable. 

kX j m .< -■'?>"- \ ?••;'»• «. ••' 

15 10. Utilisation d'un compost selon Tune des revendications 1 k 7, pour la preparation 
d'un medicament' pour le traitement des d^sordres^ pond^raux tels que l'obisite, la 
cachexie et l'anorexie, des toub>te^ l'anxiet6 [-jet la depression, de la 
douleur, des desordres de l'activitd sexuelle tel que les troubles de V erection. 
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